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@ Uinvention a pour objet des 




1.naphyipyrazole-3^rboxamides substitu6s de fomiule I : 
CO-NH-AA(OH) 



CM 
CD 



Application : 
traitement des d6sordres neups 
ment des syst6mes dopaminergiques 



psychia^ques. en particulier ceux qui sont assod^s . un dysfonctionn^ 



Q. 
UJ 
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.i,e (0. Ml, el .1., FWe. Nail. A»i Sd. "S*. 1^3 » „ position 1 du o,* 

boxamides substitu6s de formule : 
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CCM^»-AA(OH) 

T-9 [[—/ 




dans laquelle: 

- R reprtsente un groupe choisi parmi : ^ . 

-CN, -C(NH2) = N-OH. -C(NR4R6) = NR«. 
-CONRiRz. -CON(R7)(CH2)pNR,R2. 
-CON(R7)(CH2),CN, -CON(R7)(CH2),C(NRi4Ris) = N-R,6. 
-CHjCN, -CH2CONR1R2. -CH2CON(R7)(CH2)pNRiR2. 
-CH2CON{R7)(CH2)<,CN. -CH2COOR7. 
-0(CH2)„NRiR2, -0(CH2)„CONR,R2. 
-0(CH2)„COOR7. - O(CH2)„S02NRiR2. 
.N(R7)COR3. N(R7)CO{CH2)„NR,R2. 
-N(R7)C0{CH2)„NHCOR3. -N(R7)S02R8. 
-N(R7)CONR9Rio. -CH2N(R7)COR3. 
-CH2N(R7)S02R8. -CHjCHzNRiiRia. 
-CH2CH2N(R7)COR3. -CH2CH2N(R7)S02R8. 
-S02NR,R2, -S02N(R7)(CH2)„NRiR2. 
-CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NRie 
-N(R7)CO(CH2)qCN. -N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ris) = NR^. 
-S02N(R7)(CH2),CN. -S02N(R7)(CH2),C(NRi4Ri5) = NRie ; 
« - ou bien R. Ii6 h Vatome de carbone en position 5 du radical naphtyle. forme tin groupe 
~ -CX)N(Ris)CO- 



p=2d6: 
n = 1 aS; 
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Rg represente un (Ci-C4)alkyle ; . 
R, repr6sente un hydrog6ne ou un (C,-C4)alkyie . 

S SrC-^n- 2: Up.— - M»^ne » .n ,C.-0>,^. . R.. P-- * 
reprtsenter un groupe -{CH2)nNRiR2 . i,ssontli6s repr6sententun h6t6rocycle choisi parmi : 

semble avec ratonr»e d azote auquel "s «)nii' ^ .NHCOR3 ; 

R„ represente un hydrog^ne ; ""f^"*^ 'i^^ii^^^^^ ou un (C,-C.)alkyle ; 

- r;: et R.S representent c*-"-"^^;^^^^^^^^^ (C.-C.)a.ky.e .orsque R. represente un 
. R.6 represente un hydrog^ne , Rie P®"\°® P'" ^ 



X X* 
— NH-C^-OOOH 



. X « /r r \a1kvle ou un radical carbocyclique non aro- 
o. X jst rMrog-e et J S^deUone au.ue. i.s sent ..s. torment un 

.Sinfr^^^^^ 

.i(CH.)„NR,Ra.O(CH^„CONR,R.O(CH^nCOOR.. 
-O Ch1sO,NR,R.. -NHCOR3. -NHCO(CH^„NR,R.. 
-CHioNRiR. -CH.CON(R.)(CH ),NR,R. -CH, COOR. 
.CH2NHCOR3. -SOaNRiRz. -NHSOzRs. 
-S02N(R7)(CH2)„NRiR2. 




-SO2-M NR, 



p = 2§i6; 

n - 1 ji R - . - ..o /r> r .^alkvle • ou Ri et R2 ensenicrte 

R, reprtserte UP hyd«>94ne (0,-C,)all<yle . 
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X X' 

\/ 

NFJ-C— 0CX3H 

5 ou X est rhydrog^ne et X* est I'hydrogfene, un alkyle en CrOs ou un radical caitocydique non aromatique 

en C3-C15. ou bien X et X'.ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont Ii6s, fonment un carbocyde 
non aromatique en C3-C16; 
et leurs sels. 

Selon la pr6sente invention par alkyle en C1-C4 ou respectivement en C1-C5 ou respectivement en Ci-Ca. 
10 on entend un alkyle droit ou rannif 16 en C1-C4 ou respectivement en C1-C5 ou respectivement en Ci-Cs. 

Les radicaux carbocydiques non aromatiques en C3-C15 comprennent les radicaux mono- ou poly- 
cydiques, condenses ou pont6s, satur6s ou Insatur6s. 6ventuellement terp6niques. Ces radicaux sont 6ven- 
tuellement mono- ou poly-substitu6s par un alkyle en C1-C4. 

Les radicaux monocydiques incluent les cydoalkyles en C3-C15 par exemple cydopropyle. cydopentyle. 
15 cydohexyle, cydoheptyie, cydooctyle. cyclodod6cyle. 

Dans le r6sidu de Tadde amin6 ci-dessus lorsque X et X' ensemble avec ratome de carbone auquel ils 
sont Ii6s torment un carbocyde non aromatique en C3-C15. ledit carbocyde est tel que d6f ini pour les radicaux 
correspondants ci-dessus, 

Parmi les carbocydes non aromatiques polycyciiques. radamantane estle pr6f6r6. le radical con-espon- 
20 dant pouvant 6tre le 1 -adamantyle lorsque X est r hydrogfene ou le 2-adamantylid6ne lorsque X et X' ensemble 
avec I'atome de carbone auquel ils sont Ii6s fonnnent un carbocyde. 

Parmi les carbocydes non aromatiques monocydiques. le cydopentane et le cydohexane sont particu- 

li^rement pr6f6r6s. i^oKio d 

Dans la formule I. R repr6sente avantageusement un groupe choisi panni : -CONR1R2, -CH2CONR1R2 et 

25 -0(CH2)nCONRiR2. les substituants Ri et R2 6tant de pr6f6rence Thydrog^ne et n 6tant de pr6f6rence 1 ; 
-N(R7)COR3 le substituant R3 6tant notamment un (Ci-C8)alkyle, de preference un m^thyle et R7 6tant de 
preference I'hydrogene; -CON(R7)(CH2)pNRiR2, le substituant R7 etant de preference un hydrogene ou 
un methyle, Ri et R2 etant de preference tous les deux methyle et p etant de preference 2. 3 ou 4; 
-S02N(R7)(CH2)nNRiR2. le substituant R7 6tant de pr6f6rence hydrogene ou m6thyle, Ri et R2 6tant de pr6f6- 

30 rence tous les deux methyle et n 6tant de preference 2,3 ou 4 ; et -CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NRie, le subs- 
tituant R7 etant de preference un hydrogene ou un methyle, R^ et Rie etant de preference tous les deux me- 
thyle. R,5 etant de preference un hydrogene et q etant de preference 2 ou 3. Encore plus pr6f6res. sont les 
composes de formule I dans lesquels R est tel que def ini ci-dessus et dans laquelle en mSme temps T repre- 
sente rhydrogene ou un groupe methyle ou cydopropylmethyle. On pr6fere particulierement les composes de 

35 formule I dans laquelle R et T sont tels que ddf Inis ci-dessus et dans laquelle en meme temps le groupe AA(OH) 
represente un radical 2-carboxyadamant-2-yle ou a-carboxycydohexylmethyle. ces deux radicaux represen- 
tant, avec le groupe NH adjacent, les residus N-terminaux des addes 2-aminoadamantane-2-carboxylique et 
a-aminocydohexaneac6tique (cydohexylglycine), respectivement. 

Les l-naphtylpyrazole-3-carboxamides substitues pr^feres selon la presente invention sont ceux de for- 

40 mule I dans laquelle : ^ ^. x*u a 

• R represente un groupe amihocarbonyle ; am inocarbonyl methyle ; ac6tamido ; N-(3-N .N -dimethylami- 
nopropyl)aminosulfonyle ; N-m6thyl-N-(3-N\N'-dim6thylaminopropyl)aminosulfonyle ; carbamoylme. 
thyloxy ; N-(3-N',N'-dim6thylaminopropyl)aminocarbonyle ; N-(2-N\N'-dimethylamino6thyI)aminocar- 
bonyle ; N-methyl-N-(3-N\N*-dimethylaminopropyl)aminocarbonyle ; N-methyl-N-(2-N\N'-dim6thyla- 

45 mino6thyi)aminocarbonyle ; N-methyl-N-[2-Ni.methyl-fM2-methylamidino)ethy!]carbamoyle: 

- T represente un groupe methyle ou cydopropylmethyle ; et 

- le groupe -NH-AA-(OH) represente le residu de Tadde 2-aminoadamantane-2-carboxylique ou (S)a- 
aminocydohexaneacetique ; 

et leurs sels. 

50 De fagon toute particuliere, on preffere les composes de formule : 



55 
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CO-NH 




COOH 



(la) 



20 



25 



30 



35 



troupe M^3.«-.N.-.,»-.h,a«op»P,.,».,noca*on.e o. u<Z-n^^«^ 

thyl)anninocarbonyle ; 

thanolamine. nresente invention comprennent egalement ceux avec des 

Les se,s des composes de formule ' '^^^^^^ cristallisation convenable des composes 

Selon un autre de ses aspects P^^^«"*^";^ , ' sels. caract6ris6 en ce que : 



40 



COOH 



45 



50 



55 




O-T 




COOH 



ou 



ir 

que.de formule: h-HN-AA(OH) I" _ ^ , . . 

dar,s .acuelle -NH-AA(OH) est te, que d.f ini ci-dessus pour le compos, de formule . 
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2) le cas 6ch6ant, on soumet le compos6 ainsi obtenu de formule: 

O-T n n CONHAA(OH) 




15 ^ un traitement ult6rieur appropri6 pour transformer le substituant R'. pr6curseur de R, en le substltuant 

R * 

3) '6ventuellement. on d6prot6ge le compost ainsi obtenu d r6tape 1) ou gi r6tape 2) pour conduire d racide 
libre de formule I correspondant ; 

4) le cas 6ch6ant. on pr6pare un sel du oompos6 I ainsi obtenu. 

20 Comme d6riv6 fonctionnel de Tadde 1-naphtylpyra2ole-3-carboxylique substitu6 de formule II ou ir. on 

peut utiliser le chlorure d'acide. I'anhydrlde. un anhydride mixte, un ester alkylique en C1-C4, un ester activ6. 
par exemple Tester de p-nitroph6nyle. ou Tacide libre opportun6ment activ6. par exemple, avec le N,N-dicy- 
clohexylcarbodiimide ou avec I'hexafluorophosphate de ben2otriazol-1-yloxytris-(dim6thylamino)-phospho- 

nium(BOP). ^ . u. ^ 

25 Les acides amines de formule III peuvent etre utilises soit tels quels, soit apr6s protection pr6alable du 

groupe carboxyle par des groupements protecteurs habituels en synthase peptidique comme decrit par exem- 
ple dans Protective Groups in Organic Chemistry, Ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973, page 183, ou dans 
Protective Groups in Organic Synthesis, II Ed. J.F.W. Greene et PG.M. Wuts. John Wiley & Sons, 1991, page 
224. 

30 Pour cette protection, le groupe carboxyllque de Tacide amin6 III peut 6tre tout simplement est6rif 16, par 

exemple sous forme d'ester m6thylique. isobutylique ou tert-butylique, ie groupe est^rif iant 6tant ensuite 6li- 
min6 par saponification ou reduction. La protection par est6rif ication ne peut §tre utilis6e que lorsque le groupe 
R ou R* ne contient pas, lui aussi, soit un groupe ester qui dolt 6tre conserve, comme au cas ou. par exemple, 
R repr6senterait un groupe 0(CH2)nCOOR7 ou CH2COOR7 avec R7 = alkyle. soit, de toute fa^on, un groupe 

35 susceptible d'etre affect6 pendant le d6blocage du groupe ester. La protection du groupe carboxylique de Taci- 
de amin6 III peut ^alement etre effectu6e par silylation, par exemple avec le bis(trim6thylsllyl)ac6tamide, la- 
dite protection pouvant etre effectu6e in situ. Lester silylique du compose I est ensuite facilement d6compos6 
pendant I'isolement du produit final par simple acidification. 

Ainsi dans r^tape 1) du proc6d6 on peut faire r6aglr le chlorure d'un acide 1-naphtylpyrazole-3-carboxy- 

40 lique. obtenu par reaction du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle sur un acide de fonmule II ou ir. 
avec un acide amin6 de formule III, dans un solvant tel que rac6tonitrile, le THF, le DMF ou le DCM, sous une 
atmosphere inerte, k la temperature ambiante, pendant un temps compris entre quelques heures et quelques 
jours, en presence d'une base telle que la pyridine, la soude ou la tri6thylamine. 

Une variante de retape 1) consiste k preparer le chlorure d'acide ou Tanhydride mixte d'un acide 1-naph- 

45 tylpyrazole-3-carboxylique par reaction du chloroformiate d'isobutyle ou d'6thyle avec un acide de formule II 
ou ir. en presence d'une base telle que la triethylamine, et e le faire r^agir avec un derive de N,0-bis-trime- 
thylsilyle d'un acide amine de formule III. obtenu par reaction du bis(trim6thylsilyl)acetamide ou de la 1.3- 
bis(trimethylsilyl)uree avec un acide amine de fonmule III, dans des sdvants tels que I'acetonitrile, le DCM, 
sous atmosphere Inerte. e la temperature ambiante, pendant un temps compris entre 1 jour et quelques jours. 

50 Une autre variante au mode operatoire de I'etape 1 ) consiste e faire reagir Tanhydride mixte d'un acide 1 - 

naphtylpyrazole-3-carboxyllque de formule II ou 11' avec un acide amine de fomnule III, dans un solvant tel que 
le DCM, sous une atmosphere inerte, h la temperature ambiante. pendant un temps compris entre 1 jour et 
quelques jours, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Lorsque le compose de formule I pr6sente une fonctlon baslque et est obtenu sous forme de base libre, 

55 la salification est effectuee par traitement avec I'acide choisi. dans un solvant organique. Par traitement de 
la base libre dissoute par exemple dans un alcool, tel que le methanol, avec une solution de I'acide choisi. 
dans le meme solvant ou dans un autre solvent, tel que rether diethylique. on obtlent le sel correspondant qui 
est isoie selon les techniques dassiques, Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le 
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15 



Lorsque le compost de fom^ule P^^«"^^ "-^^l^^^'ret^^^^^^ neutralisation dudit sel avec une 

parexempie le ch.orhydrate ou Jo^ a^^^^^ ou avec un cart>onate ou b- 

^e:rr3rT;eT'-^^^^^^^ 

'^''te's addes 1.naph.yipyrazole-3-carix>xy.iques substitute de formula : 



20 



25 



30 



35 



O-T 



COOH 




O-T 




COOH 



ou 



ir 

..la.e,leTetKont.esd.in.tionsdonn.^^^^^^^ 

de R choisi parmi les groupes nrtro. ^'J^^'"'':^^^'^^^^^^^^^^ dans la preparation des composes de formule 

— re:t'aret^^^^^^^^^^^ 

"'-^^es^Ist-luesc.^^^^^^ 

C, des acides de formules II et If. qu, peuven ^'--^^S^^^^^^^^ de forrr^ules II et 11' avec le chloro- 

esters m6thylique. 6thyllque et t-butyl.que) ' ^^^^f;^^^^^^^ particuli^rerr^ent pr6f6r6s. 
?orm«te d'isobutyle ou d'^hyle llf^^^^'Zl "^'^^^^^^ lla ou ll'a est represent^ par le sch6r. 
Le proc6d6 de preparation des composes 11 ou 

suivant : 



40 



45 



50 



55 
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SCHEMA 1 



10 




qQ Na® 
OT , o 



a)Na, MeOH 



b) COoB, CH3OH 

I ^ 
C02Et 




CO2CH3 



15 



20 



25 



30 



35 



NHNH2 




CO2CH3 



COOH 



40 




d) 




Dans la premifere 6tape a) on fait r6agir une base forte, telle que le m6thylate de sodium sur ^"e c6lone 
de formule 1 dans laquelle T est tel que d6fini pr6c6demment P"'« ^flVTrile^Br lTo9 42 
45 molaire d oxalate d'^thyle dans un alcanol comme par exemple le m6thanol. selon L. ^'aisen. B«. 1909 ^ 
59. Apr^s precipitation dans un 6ther. tel que rather 6thylique ou mher isopropyl.que, '^^^J^^^^f 
2 sont s6par6s par filtration. On peut 6galement preparer un 6nolate de lithium selon W.V. Murray et al.. J. 

"''TSSeT.SC2 a'^J pSpar. et un exCs de d.riv. de naphtylhydrazine 3 ou d'un se. de celul-cl 
50 sont alors chauff6s au reflux de I'acide ac6tique (6tape c)) pour obtenir les esters lla ou II a 

Par saponification des esters lla ou ll'a. par action d'un agent alcalln comme par exemple I Mroxyde J 
potassium. I'hydroxydede sodium ou I'hydroxyde de lithium puis acidification, on obtient les aades II ou II (6ta- 

''oe fagon particull6re. on prepare un compose de formule II dans laquelle R. 116 6 1'atome de carbone en 
55 position 5^u radical naphtyle forme un groupe -CO-N(R,3)CO- avec R,3 = -NHCOR,. en utihsant le proc6d6 

illustr6 dans le schema 2 suivant : 
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SO3K 




SCHEMA 2 



a') 



NHNH2 
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b') 



CO2CH3 
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invention. 

Ainsi les composes de fomnule : 



10 



15 




3' 



R 

T 



20 



25 



dans laquelle : _A*hv,i<» - ipurs sels sont nouveaux et font partie de IMnvention. 

represents un groupe cyano ou carboxym6thyle ^^^^^.^^^J^^^^^^^ peuventfetre pr6par6s 

' Les derives de ia naphtylhydrazine (3) P^^-;^!"; ^^^^^^^^^^^ pu'ls reduction du sel de 



par6espardesm6thodesconnijes. „,„r r*.ii6avec I'atomedecartwne en position 5 du radical 



illustre dans le SCHEMA 3 suivant : 
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SCHEMA 3 



SOjK 




a") 



O 




b") (R^3 = Hou-(CH2).NRiR2) 



NHNH^ 




(R^3 = Hou-(CH2)NRiR2) 



• ^ formula H NR« dans laquelle R,3 estrhydrog6ne ou un grou- 
La reaction du compos. 4 avec une --"^.^^^"^Lt """"^^^^ ^ ^^^'^ 

bien oonnues de I'homme de I'art ,«mnas6 ll'a dans lequel R' = SOzCl puis on le transforme 

P^r exemple lorsque R' = SO3H on prepare un ^^^'"^^^^ ^ventuellement substitu6. par artion 
en un^utre co.pos. ..a dans .eque^R est ^ ^^^^^^^^^^^^^^ dans .esquel.es R. R. 

d'une amine approprl6e de f^'^"'^ NHR^R^. HNCRt) J-j- ^ ^ , 

R,. n et q ont les definitions donn6es '^^^^^^^''^"'^^^Z^ groupe carboxym^thyle permettent de pr6- 
' Les composes de formule lla dans ^^f'^'^'^^^lZtV^^^l^ Qr^P^ -CH.CONR,Ri ou respect.vement 
parer des composes de formule lla dans lesquels R h.),CN. par reaction du chlorure d'acde. 

rgLpe-CH.CON(R.)(CH^,NR,R.ouun^^^^^^^ 
p4ar6intermM.airement.avecuneammeHNR,R,ouresp 

ou avec un compos, arnin. HN(R7)(CH2),CN reor6sente un groupe -CH^CONH^. avec du pe- 

° Tar reaction des composes de formule 1 da.^^^^^^ 

roxyde de sodium, on obtient les composes de ^^^S'^ ' J*,^^^^^^^^ un groupe -CHaCONH, ^ part,r 

Side la preparation des composes de formule I da^^^^^^ ^galement les 

des composes de formule 11 dans ^^^^^'^jll^fJ^^S^^^^^^^ ^^^^ chromatographie. 

composes de formule 1 dans lesquels R 7^^^^ ^^^^^R ^pr^ente u^ groupe -CH.CN. par exemple par 
par Eduction des composes de fom^ule I dans lesquete^R de Raney®. on obtient les composes de formule 
hydrogenation en p-esence d'un <«t«'y««":^' 'f,"tes dernL^mpo^ pemiettent de preparer des 
Tdan^lesquels R represente un ^^l^esSlungr^up^^^^^^^^^^ 

11 
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Lescompos6sdeformuleira.ourespectivementles compost deformule 11- oule^^^^ 
r dans S^u'S^ R' -epr^sente un g«,upe nitro peuvent etre transfonn6s en composes de " 
o'eSvement de fornuile ll ou de formule V. dans lesquels R' est un groupe ammo; puis par des m6thodes 
SoTn i on P.^,ie les composes de formule lla ou respe.*K.ement de formule 1. ou de ''^^^ ^^^^^^^ 

R,Bpr6sente un groupe .N(R.)COR3. un g«,upe -N(R.)CX)(CH ANRiR.. un groupe N(R.)CO(CHaX,NHCOR3. un 
arouDe-N(R7)S02R8,un groupe -N(R7)CONR9RioOuun groupe -N(R7)CO(CH2)qCN. 
^ Tes «^mpos^ d; foLle ira. ou respectivement. de formule ll'. ou de formule r. dans J^^^^^^^^ 
groupe aminrpermettent 6galement de preparer des composes de formule ll'a '^J^^P^^hZflnnueT^ 
Tou de fomiule I' dans lesquels R' repr6sente un groupe hydroxyle ; puis, par des m6thodes connues. on 
Xa?e l-"Cs.s de foLle lla ou respecth^ement de fom^ule I. ou de formde I -^^-''^^^ « -P;^ 
sente un groupe -0(CH,)„NR,Ra. un groupe 0(CHa)„CONR,R2. un groupe -0{CH2)„COOR7 0u un groupe 

"^^'il^t^^J.sS'deformule I danslesquels R est un groupe cyanopemiettentde ^^^^^IL'^^^^Z 
du p6roxyde d-hydrogfene en presence d'une base telle que la soude. les composes de formu e I dar^s lesque s 
R esfun gr^pe caTamoyle De la mfime fagon on obtlent les composes de formule II dans lesquels R est un 
groupe carbamoyle a partir des compos6s de formule lla dans lesquels R est un groupe cyano. 

Tes composL de fomuile I dans lesquels R est un groupe cyano pem^ettent ^^l^-^^" V^f^^llL de 
r^atiton avec I'hydroxylamine en pr6sence d'une base telle que le carbonate de potassium, les composes de 
formule I dans lesquels R repr6sente un groupe -C(NH2) = NOH. . . ^ , , i-.=o..«ic 

par Eduction des composes de formule lla ou respectivement de fomiule II ou de fbrmule I dans lesquels 
R repSsente un groupe cyano. par example par hydrog6nation en presence d'un catalyseur tel que I oxyde 
de S%s reaction avec un chlorure d'acide ou un anhydride approprl6 ou respea.vement avec un chlo- 
LdTsuSe on obtientles composes de formule llaou respectivement deformule II oudeformuleldans 
eCels R Ssente un groupe -CH.NHCOR, ou respectivement -CH^NHSO^Re- De m6me on obfent les 
S^pifes defonnule lla ou .espectivement de fbrmule II ou de formule I dans lesquels R represents un groupe 
"HrN(t)COR3"u un groupe'cH.N(R7)S02Ra avec R7 autre que I'hydrogene. en effectual une reaction 
H'alkvlation sur I'amine obtenue intermediairement. ... , 

L^s composes de formule ll a dans lesquels R' reprasente un groupe carboxy permettent P-P-- J^^ 
compost de formule lla dans lesquels R repr^sente un groupe -CONR,R. ou ^^^^,^'''^-^Z"^j;^ -^^l 
-CoE(R7)(CH,)pNR,R. ou un groupe -CON(R7)(CH,),CN par reaction du chlorure d ac.de. P^^P-^ -te^^ 
diarernent. avec une amine HNR1R2 ou respectivement avec une amine HN(R7)(CH2)pNRiR2 ou avec une am. 

uSL^fe^ composes de formule . dans lesquels R ropr^sente un ^-P-^^^^^^^^^^^^ ^ 
groupe -CHaCON(R7)(CH2),CN ou un groupe -N(R7)CO(CH2)<,CN ou un ^^^^-^^^^^y^^^^f^^^ 
?acide chlorhydrique en solution alcoolique. permet d'obtenir intermdd.a.rement I'.m.date correspondant 

Si ron faiU6agir I'imidate avec une quantity 6quimolaire d'amine HNR,.R« on obt.ent les composes de 
formule I dans lesquels R repr6sente : 

un groupe -CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5) = NRie ou 
un groupe -CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6. ou 
40 un groupe -N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ris)=NRi6 OU , 

un groupe -S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRie avec Ri6 = H. , ^ ^ , , 

Si I'on fait r^agir rimidate avec un exc6s d'amine HNR.4R1S on obtient les composes de formule I dans 
lesquels R repr6sente : 

un groupe -CONCRTKCHJqCCNRuRis) = N-Rie ou 
45 un groupe .CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6. ou 

un groupe .N{R7)C0(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6 ou 

un groupe -S02N(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6 avec R16 autre que I hydroQ^ne 
Si ?on fait r6agir IMm date avec de r6thyl6nediamine non substitu6 ou N-substrtu^ par un (Ci.C4)alMe ou 
avec n.SiLmino^ non substiturou N-substitu6 par un (C..C4)alkyle. on obtient les compost de 
50 formule I dans lesquels R repr6sente : 

un groupe -CON(R7){CH2)qC{NRi4Ri5)=N-Ri6 ou 
un groupe -CH2CON(R7)(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6 ou 
un groupe .N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ri5)=NRi6 ou 

un groupe .S02N(R7)(CH2)qC(NR,4Ri5)=NR,e dans lesquels Ru et R.e ensemble constituent un groupe 
55 6thyl6ne ou trim6thyl6ne et R15 repr6sente un hydrog6ne ou un (Ci-C4)alkyle. ^..^r^^nte 
Les composes de formule I dans lesquels R repr6sente un groupe carbamoyle monosubstitu6 sur! azote, 
permettent de preparer, par reaction avec du pentachlorure de phosphore puis reaction avec une amine 
HNR4R5, les composes de formule I dans lesquels R repr6sente un groupe -C(NR4R5) - N-Re- 
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.doR le. mSlhoaas dassiques. Nolamn».« »^ J^'^ t. BucMre. et al.. J. Pracl Chem., 1934. 

,^«*»e da S>red«,. Ann 1850. f^^^. m jSi; p". axample. I'aCda 2-amln»adan,an«a-2- 
141.S.sul«d-unah,drolys.l»"'»n*^^^^ 

^s^rr^-a:..^^^^^^^^ 

^!il-..d,s.-a*oc,.oa..ca,^.,-,»«p.apa,«..on..W.T.n,..aU..M.d.on,.^^ 

Chem., 1965, 1321. , ... (^es grande af f inite pour les recepteurs humains 

Les composes de formule I et leurs sals possedent -^"^ '^^^ 9r ci-dessus. Plus part.cu- 

ae .a neurotenslne. dans ,es tests f "'^^^ J^^X^^^^^^^^ T fde 

li^ren^ent. par rapport aux d6rh,6s "•""^P^^y'/! one ICao nettement W^^eure aliant de 

6gale ou sup6rieure a 100 nM. les '^'^^'^^^^l^^Z\^^^^\ro6uils de formule I dans laquelle T est m6 hyle 
1 nM iiisqu-a 50 nM. Particuliferement .nteressants '^J P™^.^^^^^^ 
ltRestlnocarbcny.e;aminocart>onj.rn6^^^^^^ 

nosulfonyle ; carbamoylm6thyloxy ; N-(3-N ^Jl^, ,e SR 48692. ce qui est .nattendu 

n,ino6thyl)aminocarbonyle. Ces «>'"P°f^;^*°";^^^^^ d6crits dans EP 0477049. 

si on se r6f6re & I'act.vit6 das ^-^^P^'^^^'^^^^^^'T^^^^ vivo. En operant selon la technique d6cnte par 

tation de ia pression art^rieHe 'n^-»^ '"^^X" ^^^^ ;Xntent sur ces tests une activity inf.rie.re . oelle 

Les conipos6s d6crits dans le brevet EP 047/ u^a p 
des compos6s selon la pr6sente invention. , ^nt acceptabies sont peu toxlques ; notatnment. 

Lescompos6sdeformuieletleursselspharmaceuWmen^^^^^ Pour une telle utilisation, on admi- 

" leurSc^. ku^ est compatible J^'-'^^^^ ^"1: ou d'un de ses sels pharma^u«- 

nistre aux mammif^res une quan .t6 ^"'^f,^^^ ~Xeurotensine-d6pendantes. Ainsi lesdrts composes 
quement acceptabies. pour le .^^^^^^^^ en particulier ceux qu. sont 1.6s ^ 

peuvent Stre utilises pour le tr^tement ^^^f^^^^^^-ls 'p^^^^ |es psychoses, plus particu .ferment 
50 un dysfbnctionnement des systfemes <«°P«"^^'"^^^^^3'iie de Parkinson, (D.R. Handrich et at.. Bram Re- 
schizophr^nle et les maladies '^-'^ZJ^^^f^^S^^to^^^^y' "•^^O. 1^ (2). 283-302). lis Pe-en «re 
search. 1982. 231. 216-221 et C.B ^^'^"'2'^°^^Z^J^seB, par exemple les m6ningiomes humams non 
utiles pour d.agnostiquer et/ou trailer les malad.es ^^^^^^^^^1^253), les cancers de la prostate (1. Sehgal 
^ccessibleschirurgicalementCRMaHleux Pept^^^^ es ^ncerdu poumon S petites cellules g. Seth. ef al 
55 Bt al Proc. Nat Acad. Sd.. 1994. 91. 4673^677). ^ncera J" dteoidres gastrointestinaux 

cancer Res . 1991. 51. 3621-3623). lis peuvent 6tre .'^l"^ 'j^^J^s^^^^^ peptides : Biochemistry and 
^X^:6<;r..oires.u,c6reuxet/^^^^^^^ 
Physiology. Ed. J. Waish and G.J. Dockray. 1 994 )• Minsi i~ 
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dans le traitement d'affections telles que : syndrome du colon irritable. diarrh6e. colltes. ulcjres. tumeurs du 
fracJus garr^intestinal. dyspepsie. pancr6atite. oesophagite. Les composes selon I .nvention peuvent 6tre 
ndfqu Jdan'e cas de iroubtes cardiovascu1a.es. e. 6galement dans le cas de '^'faf f^^f.^^f^ 
rbSration d'histamine telles que les processus inflammatoires (D.E. Cochrane etal., Faseb J.. 1994. 8. 7. 1195) 
Les cJlmp^sTde la pr^el invention peuvent ^sa-ement pr^erUer un int.^^^^^ en ag-ssant 

<5ur les ef fets de la morphine (M.O. Urban. J. Phami. Exp. Ther.. 1 993, 265. 2. 580-586). 

A^s p^^sente invention a pour objet. selon un autre de ses aspects, des compositions pharmaceut,- 
ques :;;.niina';t^r^^^^ principes fctifs. lis composes de formula 1 ou leurs sels 6ventuels pharmaceutique- 

■"'"LaSlel'^mpositions pharmaceu.iques de la presents invention pour radministration orale. sublinguale. 
sou^itan^e. intramusculaire. intraveineuse. transdemiique ou rectale les 

ministr6s. sous formes unitaires d'administration. en m6lange ou avec des supports P'i«i^«<^»«'";*J„^^' 
Qu^ aux animaux et aux Stre humains. Les formes unitaires d'administration appropn6es comprennent les 
forces par re ora'e. telles que les comprim6s. les gfelules. les poudres. les granules et les solutions ou sus- 
peTsSns oiSs. les formes <?administration sublinguale et buccale. les formes d'administratK,n sous-cutan6e. 

intramusculaire ou intraveineuse et les formes d'administration rectale. „^,a„„«. 
rfSiTobtenirreffetd6sir6.ladosede Principe actifpeutvarierentra0.5et1000mgparjoun 

'"''chaque°2oTe unitaire peut contenir de 0.5 . 250 mg de principe actif. de pr6f6re,^ de 1 ^J^^ ^^- 
.0 combinaLn avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire ^^^'^l^^J^^'''^^^^^^^ 

Lorsqu'on pr6pare une composition solide sous forme de compnm6s. on '"*'«"9« P^^'^'Pf '*^^!^ 
un vSle pharmaceutique. tel que la g61atlne. I'amldon. le lactose, le st6arate de magn6s.um. le talc, la gor^ 
me Sue ou analogues. On peut enrober les comprim6s de saccha«>se ou d autras mati6res appropn6es 
TenSron peut les tLer de telle sorte qu'ils aient une activity 
25 facon continue une quantit6 pr6d6terfnin6e de principe actif. ..... , ,^ „a 

' orobtLt une preparation en g6lules en melangeant le principe actif avec un diluent et en versant le me- 
lannp obtenu dans des gelules molles ou dures. 

'une pTparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir la principe actif ""^'lli'^ 
corant aLorique de preference, du mfethylparaben etdu propylparaben comme antiseptK,ue. ainsi quun 

" ''^:::^^:::^Z^^r. l-eau peuve. contenir le principe actif en melange avec 
des agenTs de dispersion ou des agents mouillants. ou des agents de mise en suspension tels que la poly- 
vinylpyrrolidone et similalres. de mSme qu'avec des 6dulcorants ou des correcteurs du gout 

P^u^une administation rectale on recourt ^ des suppositoires qui sont pr6par6s avec des Hants fondant 
35 s la temoferature rectale, par exempledubeurrede cacao ou des poly6thyl6neglyools. 

Pou?tn?administratL parenJkrale. on utiltee des suspensions aqueuses. des solutton sa'-nes isoto^^^^ 
ques ou des solutions stferiles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants 

pharmacologlquement compatibles, par exemple le propylfeneglycol ou le butyl6neglycol. 

Le principe actif peut Stre formula 6galement sous forme de microcapsules. 6ventuellement avec un ou 

" n^"j::Sr;"iTu«;^ des produce de nnventlon. les composes de formule . ou 'eur-e. pha^^^ 
ceutiquement acceptables peuvent etre fegalement pr6sent6s sous forme de complexes avec des cyclodex- 

*""*Dans la description et dans les exemples, les abr6viations suivantes sont utilis6es. 
45 MeOH : methanol 

EtOH : Chanel 

Ether : 6ther 6thylique 

Ether iso : 6ther isopropylique 

AcOEt : acetate d'dthyle 
50 MeCN : ac^tonitrile 

DCM : dichloromdthane 

DMF : dim6thylformamide 

DMSO : dimfethylsulfoxide 

THF : t6trahydrof urane 
55 HCI : acide chlorhydrique 

AcOH : adde ac6tique 

TFA : acide trif luoroac6tique 

H2SO4 : acide sulfurique — - - 

14 
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NaOH : soude 

KOH : potasse 

NH4OH : ammoniaque 

Na2S04 : sulfate de sodium 
5 P2O5 : anhydride phosphorique 

Me. MeO : m6thyle, m6thoxy 

Et : 6thyle 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 
10 Silice H : gel de silice 60 H commercialism par MERCK (DARMSTAD). 

RMN : r6sonnance magn6tique nucl6aire 

s : singulet 

se : singulet ^largi 

d : doublet 
15 t : triplet 

qd : quadruplet 

qt : quintuplet 

m : massif 

mt : multiplet 

20 



Pr6paration 1 

Sel de sodium du 4-(2,6-dim6thoxyph6nyi)-4-oxydo-2-oxobut-3-6noate de m6thyle 

On ajoute lentement une solution de 100 g de 2.6-dim6thoxyac6toph6none et 7,5 ml d oxalate d 6thyle 
25 dans 520 ml de MeOH anhydre ^ une solution de m^thylate de sodium pr6par6e d partir de 12.7 g de sodium 
et285 ml de MeOH anhydre. On chauffe 6 reflux pendant 7 heures et laisse une nuit k TA. On verse le melange 
reactionnel sur 2 litres d'6ther iso et laisse 1 5 minutes sous agitation. On obtient le produit attendu par filtration, 
lavage a I'ether iso et sechage sous vide, m = 120 g, F = 178°C. 

30 PREPARATIONS DES HYDRAZINES 3 

Preparation 2.1 

ml d'HC1 1 N et 150 ml d'AcOH. on ajoute une solution de 1.9 g de nitrite de sodium dans 10 ml d eau. On laisse 
Theure 15 sous agitation. S une temperature comprise entre -5oC et 0-C. On refroldit S -15°C et ajoute tr6s 
lentement une solution de 12.5 g de chlorure stanneux dihydrate dans 30 ml d'HCI concentr6 On laisse re- 
monter la temperature 4 TAet malntient 2 heures 30 sous agitation. On f litre le milieu r6act.onnel, pu.s reprend 
le solide par de feau et f iltre a nouveau. On obtient 5,9 g du produit attendu. 



40 
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Preparation 2.2 



« '"TuteiCSrdfeT^^^^^^ 

solution de 4.09 g de nitrite de sodium dans 30 ml d'eau. On laisse 1 ►^-"^^.^^^^^^ ^^J^ 
a -1 0=C et ajoute lentement une solution de 41 .75 g de chlorure stanneux dihydrate dans 42 ml d HC concentre. 
On agite 1 Lure en laissant remonteria temperature S TA. On f iltre le milieu reactionnel. On met e r6s.du en 
suspension dans I'eau et ajoute 20 ml de NaOH concentre. On obtient le produit attendu apres filtration, nn- 

50 gages d I'eau puis sechage sous vide, m = 8,6 g. 



Preparation 2.3 



Chlorhydratedel'acide4-hydrazinonaphtal6ne-1-sulfonique. , ^. • ^ a 

A une suspension de 22.33 g de I'acide 4-aminonaphtal6ne-1-sulfonique dans 125 ml d'eau. on ajoute 4 
g de NaOH. On ref roidit le melange d 0<>C et ajoute 2 ml de NaOH concentr6e. puis 7.5 g de nitnte de sodium 
et 125 g de glace pour maintenir la temperature d QOC. On verse la suspension ainsi obtenue sur 75 ml d HCI 
concentre prealablement refroidi d 0-C et laisse 2 heures 15 sous agitation e oette temperature. On ajoute 
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tration, rinjage par HO 1N et & I'eau. m = 23,96 g. 

5 Prfeoaration 2.4 

rhiorhvdrate de I'acide 4-hydrazinonaphtalfene-1-ac6tique. 

30 ml d'AcOH. On ajoute rap.dement ^^J^^^" ^« en^re -5 4 et +4'C. On ajoute ensuite une solution 
2 heures sous agitation ^ une '^f^^^^ concentr6 et laisse 30 minutes sous agitation 

de 14.2 g de chlorure stanneux '.^^^^^ agitation. Onf iltre le milieu ,6act.onnel 

Sersiretrr^^^^^^^^^^ 

g,F=180°C. 
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Preparation 2.5 

-T^rar-^^^^^^^^^^^ 30 m. d... on .oute. sous 

Aune solution ref roidle . -15-C f J ^ de 4-brom^^^^^^^^^ 
atmosph6red-argon.23mld-unesoluUon1 eMde^^^^^^^^^^ ^^^^ ^, , 

S -15-0. Puis on ajoute une solution de 5 g '^^^'t^^^^.^^^^^^^,^^ jA. On refioidit & -5=C. ajoute 15 ml 
30 minutes sous agitation . -10=C '-^^^ff^^";: J^^^^^^^ agitation a 0»C. Puis on fait barboter 

d-une solution 1 .6 M de n-butyll.th,um ^^^^'^^^^^^^'^^^ pendant 2 heures. a une temperature compnse 
dans le melange reactionnel un courant et laisse 30 minutes sous agitation. Pu« on 

entre 0 et 5°C. On ajoute ensuite 2.86 ml de chlorotnmethylsiiane e ^^^^^ 

d-une solution i 50 % de KOH dans reau ^P;^ "^^^f^^^^^^^ i pH = 5 par ajout d'HCI concentr6. 
tionnel etfiltre un insoluble. On '^^^'''^'/^^^^^^ 

'^'■^^oTp^pa™''-^^^^^^^^^ 

rl^iiS-Srracide de 8 bars un melange de 35 g du 

on hydrogfene. dans f J/"^ ^"^e dMF et en pr6sence de nickel de Raney®. 

chage on obtient 21 A 9 produit attendu. 

B) Chlorh'ydrate de I'acide ^-MrazinonapM^ne-l^^^^^ 80 

on melange ^ 0-0. 2.4 g de f^^^^f'fJ''^'^^^^ 19 ml d'eau et laisse 2 heures 

d-HCI concentre. On ajoute une so ut.on de 9 J^JJ^^^^ 3„„«on de 9.7 g de chlorure stanneux 

sous agitation a2-3°C. On ^^f™'*!'* VI°l^„!lri!e^Sr ^ ^ & TA et maintient 30 minutes 

dihydrate dans 90 ml d'HCI concentr6. On "^^^^ et essore le solide form6. On re- 

Js agitation. On ^i-^J ^0° ^^^^^^^^^ produit attendu. F = 190-C. 

A-)N-fert-butoxycarbonyl-4-bromo-1-naphtylamine. 

16 
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ou precpite a Tether et s6chage. on obtient 6.5g du produrt attendu. F - 196 C(d6c.). 
Prfeparation 2.6 

Chlorhydrate de 4-hydrazino-1 .8-naphtalimide 

EtOH/ether puis essorage. F = 278°C. 
Preparation 2.7 

N-amino-4-hydrazino-1.8-naphtalimide ('=^^^ potassium de I'anhydride 4-sulfo- 

■~~^B^~E=^^B~=zr:r=,- ■ 

PREPARATIONS DES ESTERS lla..ll'a ET U"a. 
Prfeparation 3.1 

Ester ...thylique de .'acide 5-(2.6-dirr,«hoxyph6nyl)-1-(4-nit,«napht-1-y.)pyrazo.e.3-cartK>x^ique. 

(ira. R- = NO2 ; T = Me). m6lanae de 10 g du compos6 obtenu a la Pr6paration 2.1 . 

On chauffe pendant S heures 30 § reflux ""^'^"f ^ ^".^ ^^^^^.^^ de I'lnsoluble. on verse le 

d' ^ther ISO. on obtient 14.8 g du produit attendu aprfes filtration. F - 180 C. 

Preparation 32 

Ester mahyllque de I'acide l-(4-cyanonapht-1-yl)-5-(2.6-dim6thoxyph6ny.)-pyrazole-3-carbox^-.que. 

(Ila: R= CN J= Me). x,^««^ « ft n du comD0s6 obtenu k la Preparation 2.2. 

on chauffe pendant 5 heures 1 5 ^ reflux «;9«^^^ ?orL ^ne nuitTT^ ^ verse le melange r6ac- 
1 3.5 g de compost obtenu . la Fr Pa^^°n J « f ^ On chromatographle sur 
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Preparation 3.3 

(ira: R- = SO3H, T = Me). de 22 9 a du compost obtenu d la Prtparation 2.3, 21.65 

g de compost obtenu ^ la Pr6pa«tK,n 1 e 15^n^ d A^H^ Aprt« ^^^^^.^.^ ^.^^^^^^ ^.^^^^ ,^ ^ 



to 



t5 



tendu. F = 236'>C. 
Preparation 3.4 



Preparation 
que. 

(Ila : R = -CH2COOH; T = Me). m6lanae de 2 4 g du compose obtenu a la Preparation 2.4. 

on chauffe pendant 2 heu^s 30 ^ ^ un m6la^ge de^^^^^ .efroidissement. on ajoute de feau dans 

2,8 g du compose obtenu S la PreparJ^n 1 ^0 AcOK Ap^ ^^^^^ ^.^^^.^.^^^^ 

'.^rStra^urrs^T.^^^^^^^^^^^ 



20 200**C, 

Preparation 3.5 



Ester m 
25 boxylique. 
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:ion 3.t> 

^thylipue de I'acide 5-(2.6-dimethoxyphenyl)-1-I4-ethane-carboxamido)napht-1.ynpyrazo.e-3-ca. 

/lique. 

(Ila : R = NHCOEt T = Me). h^ures un melange de 0,87 g du compose 

on hydrogens a 80"C. a la pression ^P*^^^'^"/, ^^^f^ 'ol^et 5 m^^^^^^^ P-P-"'^- ^ 

Obtenu a la Preparation 3.1. 0.3 g de P^"^'^'""'^^":;;^^^^^^^^ On filtre sur C61ite ®. rince 

(70/30 ; v/v). On obtient 0.45 g du produH attendu, F = 110«C. 
Preparation 3.6 

lique. 

(Ila : R = -CH^NHCOMe ; T = Me). pression atmosph6rique, un melange 

On hydrogene. pendant 12 heures ^ &yC, pu^ ' "^de acetique etO.2 g d'oxyde de platine. Aprfes 

de 2 g du compose obtenu e ^^^^^ ^e 4utu S^^t On extrai't 'I'AcOEt. seche sur sulfate 

filtration sur ceiite ®. lavage d I AcOEt, on attendu aprfes chromalographie sur sil.ce H 

attendu. 

Spectre de RMN ^ 200 MHz dans DMSO. 
45 1.95ppm:s:3H 

3,5 ppm se : 6H 

3,9 ppm : s : 3H 

4.75 ppnn : d : 2H 

6,55 ppm : d : 2H 
50 6,95 ppm: s:1H 

7,15 6 8.25 ppm:m:7H 

8.5 ppm:t: 1H 

Preparation 3.7 

boxylique. 

Ola:R = -S02N(Me)2;T = Me) 
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A) Ester m6thylique de I'acide 1-[4-chlorosulfonyl)napht-1-yll-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-car- 
boxylique. 

(Il'a : R' = -SO2CI; T = Me). . , <, o< 

On agite k TA pendant 5 heures. un mSlange de 5 g du compos6 obtenu k la Pr6paration 3.3. 3.21 g 
5 de pentachlorophosphore dans 1 00 ml de DCM. On 6vapore sous vide a slccit6 et chauffe le rtsidu a 110»C 

pendant 1 heure. On abandonne une nult d TA On reprend plusieurs fols le r6sidu pardu tolu6ne. du DCM. 
du 1.2-dichloro6thane. suivi a chaque fois par une Evaporation sous vide. On obtient 5.9 g du produit at- 
tendu qui est utilise tel quel a r6tape suivante. ^ ^, 

B) Ester m6thyliquede I'acide 5.(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(dim6thylaminosulfonyl)napht-1-yl]pyrazole- 

10 3-carboxylique. 

(Ha : R = -S02N(Me)2. T = Me). 

On introduit. pendant 45 minutes, de la dim6thylamlne gaz a une solution de 5.9 g du compos6 obtenu 
d r6tape pr6c6dente dans 100 ml de DCM auquel on ajoute du 1.2-dichloro6thane et du DMF jusqu'd dis- 
solution du compos6. Puis on laisse sous agitation k TA pendant 3 heures 30. Apr§s filtration d'un inse- 
ts luble. on 6vaporesous vide lef iltrat. On extraitle r6sidu 6 1'AcOEt. lave I'eau, s6chesur sulfate de sodium 
et 6vapore sous vide ie solvanL On obtient 2,67 g du produit attendu. 
Spectre de RMN d 200 MHz dans DMSO 
2,65 ppm : s : 6H 
3.35 ppm : se : 6H 
20 6,45 ppm : d : 2H 
6,95ppm:s:1H 
7,15ppm:t: 1H 
7,3 d 8,8 ppm : m : 6H 

25 Preparation 3.8 

Ester methyllque de I'acide 5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-{4-lN-methyl-N-(3-N'.N'-dimethylaminopropyl)amino- 
sulfonyl]napht-1-yl}pyrazole-3-carboxylique. 

(Ila : R = -S02N(Me)(CH2)3N(Me)2 ; T = Me). ^„ . ^ . . x 

30 On dissout § reflux 2,34 g du compos6 obtenu k Tdtape A de la Preparation 3.7 dans 50 ml de tolufene, 

refroidit h TA et ajoute 1,4 ml de N,N,N'-trlm6thyl-1,3-propanediamine. Puis on agite d TA pendant 2 heures 
45 et ajoute 0,7 ml de N,N,N'-trim6thyl-1,3-propanediamine. Apr^s 45 minutes d'agitation d TA. on f litre un 
insoluble et 6vapore sous vide le f iltrat. On extrait le r6sidu & fAcOEt. lave A I'eau. s6che sur sulfate de sodium 
et 6vapore sous vide le solvant. On chromatographie sur silice en 6luant avec le melange DCM/MeOH (100/6 ; 

35 v/v). On obtient 0.82 g du produit attendu. F = 87°C. 

Preparation 3.9 

Ester methylique de I'acide l-[4-(carbamoylm6thyl)napht-1-yl]-5-{2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole.3-carboxyli- 
40 que. 

(lla:R = -CH2CONH2,T=Me). ^.o^ „i 

On chauffe d MyC pendant 3 heures un melange de 1 .4 g du compose obtenu d la Preparation 3.4, 3 ml 
de chlorure de thionyle dans 30ml de DCM ; puis on evapore sous vide k siccite. On ajoute une solution du 
chlorure d'acide pr6par6 ci-dessus dans du THF e 20 ml d'une solution 0.4N d'ammoniac dans le THF. On laisse 
une nuit sous agitation e TA et 6vapore sous vide le melange reactionnel. On reprend le r6sidu dans I eau et 
f litre le pr6cipit6 forme. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel h la Preparation 4.8. 

Preparation 3.10 

Ester methylique de I'acide 1-(4-aminonapht-1-yl)-5-(2.6-dimethoxyph6nyl) pyrazole-3-carboxylique. 

(Il'a: R' = NH2 : T = Me) ^ ,^ ^ x x 

On hydrogene h TA, pendant 6 Jours, d la pression atmospherique un melange de 7.5 g du compose pre- 
pare e la Preparation 3.1 . 0.75 g du nickel de Raney ® dans 200 ml de MeOH. On f litre le melange reactionnel 
sur Ceiite ®. lave par 100 ml de DMF et evapore sous vide les solvents. On obtient 0,7 g du pioduit attendu 
55 apres cristallisation dans rether iso, F = 246°C. 
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Preparation 3.11 

Ester methyliq.e de facide 5-(2.6-dim6thoxyph6ny.)-1-(4.hydroxynapht-1-y.)pyrazole-3-carboxylique. 

(Il'a : R- = OH ; T = Me) ^ S la Preparation 3.10 dans 50 ml &H^O, k 

A un melange. lefroidi d CC. de 2,5 g du compose P'^P^" r. ^. q laisse 1 heure 30 sous 

35 %. or, aioute une solutton de 0.475 g de 

agitation^3°Cetobtient1.3gdesdded,azon.umaprj . ^.^^^ ^^^^ ^ 

,e sel de diazonium ainsi pr6par6 ^ J^^jJ.f ^f^^ Apr6s filtration 

minutes sous agitation. On ajoute ensu. e 1 g de sulfate de ^ ^^'^^^^^^^^ ^„ ^e noir animal. 

riirsrSSe^aC 
dans l EtOH. F = 240=C. 

Preparation 3.1 2 

Ester m.thy.ique de lacide 5-(2.6-dim«hoxyph.ny.)-1-l4-(3-N.N-dim.thylaminopropoxy)napht-1-^]pyrazole- 

3-cart)Oxylique. ^ 

(lla : R = -0(CH2)3N(Me)2 ; T = Me) ^^^^*;«n -an n 19 ml d'une solution d'hydroxyde de c6- 

On melange 0,44 g du compose pr6par^ ^ ta ^^^P^^^'^" ^^^^^^ dans 5 ml de DMF 

OH/NH.OH (100/5/0.5 ; v/v/v). On obtient 0.25 g du produit attendu. 
Spectre de RMN 6 200 MHz dans DMSO. 

1.9 ppm ; ql : 2H 



2.1 ppiTi : s : 6H 
2,4 ppm : mt : 2H 
3,35 ppm : s : 6H 
30 3,7 ppm : s : 3H 

4,1 ppm : t : 2H 
6,35 ppm : d : 2H 
6,8 ppm : s : 1H 
6,95 ^ 8,1 ppm : m : 7H 



Preparation 3.13 

Esterm.thy.ic,uede|-acide1-[4-(car.«rnoy.m«hoKy)napht-1-yl]-^^^^^ 

(lla : R = .OCH2CONH2. T = Me). p.6oaration 3 11 0 17 ml d'une solution d'hydioxyde de c6- 

On melange 0.39 g du compos6 pr6par6 & Pl^P^^*'**"^^^^^ .^prend le r6sidu dans 5 ml de DMF 
sium ^ 50 % dans I'eau et 1 ml de •^^O" P^J^ °" f,^^ on ajoute de I'eau. 

attendu que I'on utilise tel quel & la Preparation 4.10. 
Preparation 3.14 

Este, m^uwllque de r.dd. H4.c«box,™ipht-l-ylW2.6-dln^oxyph*n,l) p,«zol.-3-c.rt,<»cs*iqu.. 

sechage. on obtient 2.75 g du produit attendu. F = 240°C. 
55 Preparation 3.15 

Ester methylique de I'acide 5K2.WimetlK,xypheny1)-1-I4-[N-IMN\N'-dimethylamino)propynca,^^ 

y|]pyrazole-3-carboxylique. 

20 
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(lla: R = -CONH(CH2)3N(Me)2 ; T = Me) comoosS obtenu k la Pr6paration 3.14 et 5 ml 

on laisse 2 heures sous agitation un '^^^^''^^J^J'fjJ^^^^^^^ ainsi obtenu dans 5 ml de 

de chlomre de thionyle puis on concentre sous vide. On r^^^^^^^^ 

DCM puis on ajoute. goutte k goutte ^^^^^^^^ Jne nuK sous agiUtion 6 TA. On ajoute de 



le solvant. On obtient 0.52 g du produit attendu. 
Spectre de RMN ^ 200 MHz dans DMSO 
1,8 ^ 2,0 ppm : mt ; 2H 
10 2,8 ppm : s : 6H 

3,05 k 3,40 ppm : 2t : 4H 

3.4 ppm : s : 6H 

6.5 ppm : d : 2H 
7,0 ppm : s : 1H 

^5 7,1 ^7,2 ppm: t: 1H 

7.4 ppm : d : 1H 
7,45 d 7,70 ppm : m : 4H 
8,20 ppm : mt : 1 H 



20 Preparation 3.16 

Esterm.thylK,uede,•acide5-(2.6-dlm.thoxyph.ny1H-[HN-[2-(N^N■-dim.thy.^ 
1 -yl]pyrazole-3-carboxylique. 

(lla: R = -CONH(CH2)2N(Me)2; T = Me). prAparation 3.1 5 «i partir de 0.5 g du composfe 

0 196 ml de triethylamine. On obtient 0,6 g du produit attendu. 
Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO 



2.8 ppm : s : 6H 
30 3.2ii3.8ppm:m:10H 

3.9 ppm : s :3H 
6.8 ppm : d : 2H 
7,0 ppm : s : 1H 

7.2 ppm : t: 1H 
35 7,4ppm:d:1H 

7,45 ^1 7.70 ppm : m : 3H 
7.8 ppm : d : 1H 

8.3 ppm : m : 1 H 
10,2 ppm : se : 1H 

40 

Preparation 3.17 

Ester m.th^ipue de Tacide ll4-tN-(cyanom.thy.)carbamoy.,napht-1-y1l-5-(2.6-dim.thoxyph.ny.)pyrazole-3- 

carboxylique. 

50 Preparation 3.18 

Ester m^thylipue de racide i-i4-[N-(2-cyano.thy.)-N-m.thylc.rbamoy.,-napht.1-yl]-5^^^ 
nyl)pyrazole-3-carboxylique. 

(lla : R = -CON(Me)CH2CH2CN ; T - Me). prfioaration 3 1 5 S partir de 10 g du compos6 

ml de triethylamine. On obtient 12 g du produit attendu. 
Spectre de RMN & 200 MHz dans DMSO 
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2.6 ppm : s : 3H 

2.8 ppm : t : 2H 
3,3 ppm : s : 6H 

3.9 ppm : m: 5H 
5 6,4 ppm : d : 2H 

6.9 ppm : s : 1H 

7.1 ppm:t: 1H 

7.2 ^ 7.8 ppm : m : 6H 

10 Preparation 3.19 

Ester methylique de I'acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nylV1-[4-(N-m6thylcarbamoyl)napht.1-yl)pyrazole.^^^^ 
boxylique. 

15 On chaiiffe a 40»C pendant 2 heures un m6lange de 4 g du compos6 obtenu d la Prtparation 3.14. 20 ml 

de chlorure de thionyle dans 20 ml de DCM puis concentre sous vide. On reprend le chiorure d acide a.nsi 
obtenu dans 40 ml de DCM et ajoute. goutte d goutte, d une solutton de 4 ml d'une solution aqueuse d 40 /. 
de mfethylamine dans 80 ml de MeOH. pr6alablement refroidie d 5»C. On laisse une nuit sous agitation d TA 
concentre sous vide, reprend le r6sidu S I'eau et essore le pr6cipit6 form*. Apr6s s6chage. on obtient le produit 

20 attendu que I'on utilise tel quel d la Preparation 4.15. 

Preparation 3.20 

Ester m6thylique de I'acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(6-ac6tamidohexanoy«amino)napth-1-yl]pyrazole-3- 

25 carboxylique. 

(Ila: R = -NHCO(CH2)5NHCOMe ; T = Me). 

A) Chlorure de I'acide 6-acetamidohexanoVque. 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 0.37 g d'acide 6-acetamidohexanoique et 2.5 
ml de chlorure de thionyle. On concentre sous vide et utilise tel quel le chlorure d'acide ainsi obtenu d 

30 l'6tape suivante. . . ^ ^ ji 

B) Ester m6thylique de I'acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(6-ac6tamidohexanoylamino)napth-1-yl]py- 

razole-3-carboxylique. ^, ^ . ,.■ o .in 

On laisse une nuit sous agitation d TA un melange de 0.5 g du compos* obtenu h la Preparation 3 10. 

0 5 ml de bls(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 5 ml de MeCN. Puis on ajoute une solution du compose obtenu 
35 eVetape pr6c6dente dans 5 ml de MeCN. puis 2 ml de triethylamine. On laisse deux jours sous agitation 

1 TA, ajoute 5 ml de MeOH et 5 ml d'eau. laisse 15 minutes sous agitation et concentre sous vide. On 
extrait le r6sidu avec 50 ml de DCM. lave la phase organique i I'eau. par une solution d'HCI IN. seche 
sur NaiS04 et concentre sous vide le solvant. On obtient 0.7 g du produit attendu que Ton utilise tel quel 
d la Preparation 4.16. 

40 

Preparation 3.21 

Ester m6thylique de Tacide 5-(2.6.dim6thoxyph6nyl)-1-[4-[N.m6thyl-N-[3.(N\N'.dim6thylamino)propyilcart^^ 
moyl]napht-1-yl]pyrazole-3-carboxylique. 
45 (||a:R = -CON(Me)(CH2)3N(Me)2;T=Me). . ^ «^ ^ a 

On prepare ce compos6 selon le mode op^ratoire d6crit ^ la Preparation 3.1 5 & partir de 0.5 g du compos6 
obtenu I la Preparation 3.14, 5 ml de chlorure de thionyle puis 0.120 ml de N,N.N'.trim6thy|.1.3-propanedia- 
mlne et 0,170 ml de triethylamine. On obtient 0,43 g du produit attendu. 

50 Preparation 322 

Ester methylique de Tacide 5-(2.6.dimethoxyph6nylV1.I4.[N-m6thyI.N.[2-(N\N'-dim6thyiamino)6thyl]^^^^ 
moyl]napht-1-yl]pyrazole-3-carboxyllque. 

(Ila: R = -CON(Me)(CH2)2N(Me)2 ; T = Me). . . «r ^ x 

55 On prepare ce compos6 selon le mode op6ratoire d6crit ^ la Pr6paration 3.15 partir de 0.5 g du compos6 

obtenu I la Preparation 3.14. 5 ml de chlorure de thionyle puis 0.179 ml de N,N.N'-trim6thyl6thyl6nediamine 
et 0,2 ml de tri6thylamine. On obtient 0,4 g du produit attendu. 
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Pr6paration 3^3 

Ester mSthylique de I'acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[1.3(2H)-dtoxo-1H-benz[de]isoquir,ol-6-yl]pyrazole-3- 

carboxylique. 



(Ila: [ J J = I 1 J 'r = '^*> 





on chauffe a reflux pendant 3 heuiBS un m6lange de 2 g du compose obtenu S la Preparation 2 6^4 g 
du compoTobtenu . la Preparation 1 et 50 rr. d'AcOH. Apr^s refroidissement. °" ^^^^^^^ 
le pr6cipit6 form6. On chromatographie sur silice le pr6clpit6 en 6luant par le melange DCM/MeOH (100/2 . 
v/v). On obtient 2,4 g du produit attendu, F = Isa'C (d6c.) 

Preparation 3.24 

Ester methylique de facide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)1-l2-amino-1.3(2HHioxo-1H-benz[de]isoquinol-6-yl]py- 

razole-3-carboxylique. 

0?cLuffe^i 70OC pendant 2 heures un melange de 3 g du compost obtenu ^ la Preparation 2.7, 3 6 g 
co^posfobtenu . la'p reparation 1 et 70 mi d'AcOH. On concentre sous vide. [^^^^^J^^ ^^^^^^^^^^ 
essore le pr6cipite forme et seche. On chromatographie le prec.p.te sur s.l.ce 7/ If J^'fJ^^ 
DCM/AcoS (100/5 ; v/v). On obtient 3.3 g du produit attendu que Ton utilise tel quel k la Preparation 4.20. 

PREPARATIONS DES ACIDES II, 11' et 11". 
Preparation 4.1 

Acide 5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-(4-nitronapht-1-yl)pyrazole-3-carboxylique. 

On cha.^feTenint ^heure 30 ^ 40-0 un melange de 14.8 g de I'ester obtenu S la Preparation 3.1, 5^ 
0 de KOH mrdC^^^^ 50 ml de MeOH. On evapore sous vide ies solvants et reprend le res.du avec 250 
^fd eau On aTidifie . lO^C. pH 1 par ajout d'HC. IN. On f iltre le precipite forme et lave deux fo.s . 1 eau. 
On obtient 14,64 g du produit attendu apr^s recristallisation dans rether iso, F - 255 c. 

Preparation 4.2 

Acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(ethanecarboxamido)napht-1-yl]-pyrazole-3-carboxylique. 

On rafteTlA pending ^heures 30 un melange de 0.35 g du compose obtenu a la Preparation 3.5. 0 07 
a d'hvSiStde dTiZm rnonohydrate dans 2 ml d'EtOH. On evapore sous vide, reprend le res.du dans 5 ml 
Si a iH laisse 1 he" re sous'agitation. On obtient 0,27 g du produft attendu apr^s f iltrafon et lavages . 
I'eau, F = lee'C. 



Preparation 4.3 

Acide 1-(4-cyanonapht-1-yl)-5-(2,6-dimethoxyphenyl)pyrazole-3-carboxylique. 
OnalteunTnlrJ^T?^^ 

tree dans^O ml 3e MeOH On chauf fe 3 heures S 40»C et concentre sous vide de moitie le mil.eu rtacfonnel. 
Onatutef2.;^deN^^^^^^ 

Su reYctlne^^^^^^^ sur un melange d'eau et de glace. On extrait . rether, acidif ie la phase aqueuse 
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a pH 4 par addition d'HC1 1 . 2N. extrait d I'AcOEt. sfeche sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide le solvant 
On obtient 4,6 g de produit attendu, F = 216"'C. 

Preparation 4.4 

* Acide 1 .(4-carbamoylnapht-1-yl)-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)pyrazole-3-cart)oxylique. 

On Thaufff p^endant l heu're 20 k reflux un melange de 1 ,48 g du compos* obtenu k la Preparation 3.2. 
3 ml de NaoTeS et 3 ml de peroxyde d'hydrog^ne (solution aqueuse ^33 %) dans 15 ml d'^tOH 95- on 
10 aate e TA pendant une nuit. On f iltre le pr6cipit6 obtenu et rince d fEtOH 95. A une suspension dans I eau du 
solSe rl^emi^^on ajoute HQ oonoentr6 jusqu'i. pH 1 . On obtient 0.92 g du produit attendu apr6s f .Itrafon, 
lavages ^ Teau, et s6chage, F = 305°C. 

Preparation 4.5 

" Acide H4-(ac6tylaminom6thyl)napht-1-yO-5-{2.6^im«hoxyph6nyl)-pyrazole-3^xylique; (II : R = -CH^NHCOMe ; 

^ " 0?agite a TA pendant 4 jours un m6lange de 0,8 g du compose obtenu a la Preparation 3.6 et 0.1 g d'hy- 
d^J?de d^'ithLm monohydiate dans 12 ml de MeOH et 1 ,5 m. d'eau. On verse -^'^XSShcM 2N 
20 un melange d'eau et de glace et lave a rether. On acldif ie la phase aqueuse a pH = 2 par addition d HC1 1 ,2N^ 
on obtS 0.58 g du produit attendu apr6s filtration du preciplte fom^e. lavage k I'eau et s6chage sous vide 
surPzOs, F = 252«C. 

Preparation 4.6 

" Acide 5-(2.6-dim6thoxyphenyl)-1-[4-(dim6thylaminosulfonyl)napht-1-yl]-pyrazole-3-carboxylique. 

On a^JoutaTlAl^Je solutron^^^^ 9 de KOH dans 0,5 ml d'eau a une solution de 2 1 5 g du '^'^P^^f ^j''^"" 
e la Preparation 3.7 dans 1 5 ml de dioxane. On laisse sous agitation ^ TA pendant 1 heure puis «b«"d°^^^^ 
30 fe mUieu reactionnel pendant une nuit. On concentre en partie ledit milieu sous vide et laisse sous agitation e 
?AZdant4Lres.Onversesurunmeiange^^^^ 

IpJl paraddition d'HCI 1.2N. Onobtient2g du produit attendu apres filtration du p,ecipite forme, lavage 

^ I'eau et s6chage sous vide sur P2O5, F = 209°C. 

35 Preparation 4.7 

Acide 5.(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-{4-[N-methyl-N-(3-N'.N'-dim6thylaminopropyl)aminosulfonyl]napht-1-yl}py- 
razole-3-carboxyl ique. 

^1 la??eparation 3.8 dans 16 ml de dioxane. On laisse sous agitation e TA pendant 1 jour P"'^ v«-se sur un 
mllange d^au et de glace. On lave e rether et acldif ie la phase aqueuse i pH = 1 par addition d'HCI IN. On 
r^SnsuiL au Dcll, seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le solvant On obtient 0.68 g du 
produit attendu apr6s cristallisation dans rether, F - 176°C. 
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Preparation 4.8 

Acide l.[4-(carbamoylmethyl)napht-1-yl]-5-(2,6^imethoxyph6nyl)-pyrazole-3-carboxylique. 

(II : R = -CH2CONH2 ; T = Me). ^ , „ . .» « n « k-r^H 

On chauffe k reflux pendant 2 heures un melange du compose obtenu k la Preparation 3.9, 0.35 g <le KO^^ 
dans 1 0 ml d'EtOH 95. On evapore sous vide le melange r6actionnel et reprend le rtsidu par une ^ution d HCl 
IN. On obtient 1,3 g du produit attendu apres filtration du pr6cipite forme puis sechage. F = 2SZ o. 

Preparation 4.9 

Acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(3-N.N-dimethylaminopropoxy)napht-1-yl]pyrazole-3-carboxytique. 

on c'lauf^iTetc^^^^^^^ un melange de 0.25 g du compose obtenu ^i la Preparation 3.12. 
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Kw^rofo Hon.; 3 ml de MeOH et 0,4 ml d'eau. On 6vapore sous vide et 
0.025 gd'hydrcxydedelith^mm^^^^^^^^ 

neutralise le milieu aqueux S pH - 7 par aaaition a 

du pr6cipit6 form6 puis s6chage et on Tutihse tel quel ^ I EXEMPLE 16. 

5 Preparation 4.10 

^*,.14.(cart,am./m«tho,y)™»ph.-1-»ll^-(2.Mim**<»«Pt.^yl)-Py^^ 

puis s6chage, F= 224°C. 
Preparation 4.11 

Acide 5-(2.^dim.thoxyph.^y.)-1-[4-IN-^3-(N^N■-dim.thy.amino)p«>py.]ca^^^^^^ 
boxylique. 

(II : R = -CONH(CH2)3N(Meh : T = Me) .-q 5 „ compos6 obtenu ^la Preparation 3.15. 0.058 

on chauffe ^ reflux pendant2 heures un ^f"^^^^!^^ '"5^ d^au On ajoute une solution d'HCI 1N 
g d-hydroxyde de mhium -o-^^'^.'^f ^^"^J^^'J f,,^^^^^^^ satuJ^e de NaCI. ajoute du DOM 

Ko^s^rOnTprr^^^^ 
On obtient 0,41 g du produit attendu. 

Spectre de RMN k 200 MHz dans DMSO 
1 ,5 ^ 1 ,7 ppm : qt : 2H 
2,2 ppm : s : 6H 
2,4 ppm : m : 2H 

3.2 ppm : m : 2H 

3.3 ppm : s : 6H 
30 6.4 ppm : d : 2H 

6,7 ppm:s: 1H 

7.1 ppm : t : 1H 

7.2 ppm : d : 1H 

7.3 ^ 7.5 ppm : m : 4H 
35 8,0 ppm : m : 1H 

8,6 ppm : t : 1H 

Preparation 4.12 

« Aclde 5-(2.6-dlm.thoxyph.n^)-1-[4-[N-l2-(N^N^di^,.thylamino).thyl]c^^^^^^ 
boxylique. 

(ll:R = -CONH(CH2)2N(Me)2:T=Me). «ft„rf„romnos6obtenudla Preparation 3.16. 0,088 

que I on utilise tel quel d I'EXEMPLE 20. 
Preparation 4.13 

Acide1-I4-IN-(cyanomethyl)carbamo^lnapht-1-y.>5-(2.6-dimethoxyphenyl)py«^^^ 

Snc^:r:rrfrnda^ 

Jii^- S:rX» rare^urnTaS^^^^^^^^^^^^^ s^cbe la pbase organique sur 

Na sSreXpl^e sous viSe ie solvant. On obtient 0.55 g du produit attendu. 
Spectre de RMN & 200 MHz dans DMSO 
3.4 ppm : s : 6H 
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3,8 ppm : s : 2H 
6,4 ppm : d : 2H 
6,8 ppm : s : 1H 

7.1 ppm : t : 1H 
5 7.3ppm:d:1H 

7.4 ^ 7,6 ppm : m : 4H 

8.2 ppm : m : 1 H 
8.8 ppm : m : 1H 

to Preparation 4.14 

Acide i-[4-IN-(2-cyano6thyl)-N.m6thylcarbamoyi]napht-1-yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyra^^ 
que. 

(II : R = -CON(Me)CH2CH2CN ; T = Me). ^, -^^a n-n 

15 On lalsse une nuit sous agitation k TA un m6lange de 8 g du compose obtenu & la P^^Pf J^^Jf/ ^''Z 

g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 1 00 ml de MeOH et 1 00 ml d eau. On d.lue le '"6'«"9« 
SaraSLnd'eau.puisajoute une solution d'HCI1Njusqu-SpH=2etessorelepr6ciprt6form6.Aprte 

on obtient 7,36 g du produit attendu. F = 145''C. 
20 Prfeparation 4.1 5 

Acide5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(N-m6thylcarbamoyl)napht-1-yl]-pyrazole-3-carboxyllque. 

On ThauiSrsO^C plndartS heures un melange du compos6 obtenu k la Pr6paration 3.19 0-69 9 <l*hy- 
25 droxyde de lithium monohydrate dans 50 ml de MeOH et 50 ml d'eau. On ajoute ""e solution ^ 1° % J IHC 
jusqu-a pH = 2 et essore le pr6cipit6 form6. Apr6s s6chage. on recristaliise le compos6 dans le MeOH et obt.ent 

3,3 g du produit attendu, F > 260°C. 

Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO 
2.8 ppm : s : 3H 
30 3,4 ppm : s : 6H 

6.4 ppm : d : 2H 
6,8 ppm : s : 1H 
7,1 ppm : t: 1H 
7.35 S 8,20 ppm : m : 6H 
35 8,45 ppm : qd : 1H 

Preparation 4.16 

Acide 5.(2,8.dim6thoxyph6nyl).1-[4-(6-ac6tamidohexanoyiamino)napht-1-yl]pyrazde.3-carb^ 

40 (II ■ R = -NHCO(CH2)5NHCOMe ; T = Me). . . „ x *• <i on 

on laisse^e nuit sous agitation ^ TA. un melange de 0.7 g du compost obtenu ^ la Preparation 3.20. 
0 18 g hydroxyde de lithium monohydrate dans 5 ml de 1.4-dioxane et 1 ml tfeau. On concentre sous vide, 
reorend leV^sidu dans 10 ml de MeOH et 5 ml d'eau et chauffe ^ 45^0 pendant 2 heures dans un bam & ul- 
rasons orconcentre sous vide, reprend le r^sidu dans 20 ml d'eau. lave avec 30 ml d'6ther. acd.f .e la phase 
45 aquLe^^^^^^^^^ 1 par ajout d'H.SO. concentre, extrait deux fois par 500 ml d'AcOEt. seche sur Na.SO. et 
6vapore sous vide. On obtient 0.4 g du produit attendu, F = 140*»C. 

Preparation 4.17 

Acide 5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-I4.[N-m6thyi.N-[3-(N\N^dim6thylamino)prop 

zole-3-carboxyiique. 

(II : R = -CON(Me)(CH2)3N(Me)2 ; T = Me). ^ . ,^^r.^o^ 

On chauffe ^ reflux pendant 2 heures un melange de 0.41 g du compose obtenu la Preparation 3.21 . 
0 043 g d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 1 5 ml de MeOH et 5 ml d'eau. On concentre sous vide re- 
piend fe r^sidu par une solution satur^e de NaCI. ajoute une solution d'HC1 1 N jusqu'S pH = 6, extrart au DCM. 
S la phase organique sur Na^SO^ et evapore sous vide le solvant On obtient 0,33 g du produit attendu. 
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Preparation 4.18 

Acide 5-(2.6-dim.thoxyph6^ylH-I4-[N-m«hyl-N^2-(N^N^dim«hy.am^ 
zole-3-carboxyiique. 

s6che sur NazSO* et 6vapore sous vide le solvant. On oDtient u.Oi: g m 
Prfeparation 4.1 9 

Acide5-(2.6-dim.thoxyph.ny.)-1-[1.3(2H)-dioxo-1H-benzldeliso,uinol-6-^]^ 



15 



20 



<ll : 





: T = Me) 



"r;'2c:Sor^^^^^ ^ p-pk..»^. on o*. p™... 

attendu, F = 190°C (dec). 
30 Preparation 4.20 

CMorhydrate de .'acide 5-(2.6-din,.thoxyph.ny.)-1-[2-a.ino-1.3(2H)-dioxo-1H-benzlde,isoc,uino^^^^^^ 

zole-3-carboxylique. 

Preparation 4.21 

" Acide5-(2.6-dimethoxyph.ny1H-P-ac.tamido-1.3(2H)-dioxo-1^^^^^^ 
lique. 



45 



50 



55 




(„ . I 11 1 = 1 II 1 ; T=Me) 




NHCOMc 



:x A xA ..n m6»ann** de 2 26 a du compos6 obtenu k la Preparation 4.20, 
On laisse une nuit sous agrtation k ^^un melange de^^^^^^^^^^ P ^.^^^ 
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PREPARATION D'UN COMPOSE III. 



Chlorhydrate de Tester mdthyiique de la (S)-cyclohexylglycine. 

^^Jur^r C^^it^^^^^ vide le flltrat On obtlent 11 .1 9 du produH attendu. 

a?" = + 3.5 [c = 1 ; DMF] 

Tr^du dai SSr Iso et fllt» le pr6cipit6 form6. On obtlent 7.6g d. p«>du>t attendu. F > 260 C. 
ar = +19.2[c = 2; HO SN] 

C) Chlorhydrate de '■ester -.thviiq^ de 'a (S)-cj;ctohe^^^^^^^^ ^^^^^ ^, 

fois cette op6ration. On obtient 1 g du produit attendu, F > 260-C. 
Spectre de RMN & 200 MHz dans DMSO. 

0.8^2,1 ppm:m:11 H 

2.6 ppm : DMSO 

3.4 ppm : DHO 

3.8 ppm : s : 3H 

3.95 ppm : d : 1 H 

8,6 ppm : se : 3 H 



EXEMPLE 1 



Adde2K5.(2.6-dirn6thoxyph6ny.)-1-(44ormamldonapht-1-yl)pyrazd-3-y.-ca*^^^ 

carboxylique. * o ^\ 

lOO'^C. F = 270<»C. 
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EXEMPLE 2 

Acide 2-{5-(2.6-dim«hoxyph6ny.)-1-[4-(m.thy.su.fonamido)napht-1-y.l-py.3ZO.^ 

''"'(f;?^ -JiSMe ; T = Me ; AA(OH) = ^'^'^^l'^'^^^^^, , r^tape C de PEXEMPLE 1 . 

on agite ^ TA pendant 1 heure "'^ ^^^e de 0 3 P ^, 

attendu, F = 200^C (d6c.). 
EXEMPLE 3 

Add.2-(1-(4-»4U»i*.naph..1.,l)-M2.6-dlm4«"xyP^*«P>---*>^"^"^^^ 

:r.irri"rra4.'^K".!^«^v«.o„o.„^^^ 

2-carboxyiique. ^^,.,tinn de 0 09 a du compose prepare a I'etape precedente 

on obtienl 0.065 g du produit attendu aprfes filtration et lavage ^ I 6the, F - 213 C (dec). 
EXEMPLE 4 

Acide2-(5-(2.6-din,.thoxyph.ny.)-1-l4-(.thanecarboxa.ido)napht-1-y.lP^^^^^^^ 

tane-2-carboxylique. 

(, : R = -NHCOEt ; T = Me ; AA(OH) = ^-carboxyadamant-^^^^^^ ^.^^.^^ ^^^.^^^ 

on chauffe 2 heures 30 a reflux, sous ^^-^^^P^^^^J^!^"^: ""^^^^^^ de MeCN. On conserve S TA. 
damantane-2-carboxylique. 0.3 ml ^-^^^'^f^'^'S^ZtlSo^^^^ gducompo- 
D-autre part. on ajoute 0.1 ml de chloro om^.ate d ^^^^^^^^l^^'^^^^^'Z ^^^e 3 heures S TA. On verse 
s6 pr6par6 S la Pr6paration 4.2. 0.1 ml de tnfethylam.ne '^f^^'^av.l^A^^^ sous atmosphere d'azote. 
cette solution sur la solution du d6riv6 -lyl^ c.-dessus et et ^va^re sous vide, 

on aoidif ie . pH = 1 par ajout d'HQ 1N et e^... au ^^M- ^^^^^^^^^^ ,e p^.^ I'^ther iso . 

r.^roi:i:ri5l^^^^^^^ - refroldlssant.TA. E - 1.2»C. 

EXEMPLE 5 

AcMa2.IH4.=,an»aph.-1.,l)*(2.6Mli-**o«yP>>*"»')P»-^^»''=^^^ 
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sur silice H en 6luant par un melange DCM/AcOEt/AcOH (95/4.5/0.5; v/v/v). On obtient 0.152 g du produit 
attendu apr6s cristaiiisation dans r6ther, F = 290**C. 

EXEMPLE 6 

Acide 2-{1^4-(hyd^oxyim^^ocarboxamido)^apht-1-yl^5-(2.6-dim6thoxyph^ 
mantane-2-carboxylique. 

(r : R = -O^H J ; T = Me ; AA(OH) = 2-<:artx)xyadamant-2-yl) 
NOH 

On ajoute une solution de 0,2 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 10 ml de MeOH ^ tine solution de 
0 2 q du compost pr6par6 d I'EXEMPLE 5 dans 20 ml d'EtOH; puis on Introduit une solution de 0.2 g de car- 
bonate de potassium dans 4 mi d'eau. On chauffe pendant 2 jours d reflux, puis concentre sous vide partiel- 
lement le melange r6actionnel. On obtient 0.15 g du produit attendu aprfes ajout d'eau et filtration du pr6ciprt6 
form6. F = 230''C. 

EXEMPLE 7 

Acide 2-[1-(4-carbamoylnapht.1-yl)-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2-car- 
boxylique. 

(I - R = -CONH2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe pendant 2 jours & reflux un melange de 0.2 g du compos6 pr6par6 ^ I'EXEMPLE 5, 0.4 ml de 
peroxyde tfhydrog6ne (solution aqueuse ^ 33 %). 0.4 ml de NaOH 6N dans 25 ml d'EtOH 95. Puis on ajoute 
0 4 ml de peroxyde d'hydrog^ne. 0,4 ml de NaOH 6N au milieu r6actionnel et poursuit te reflux pendant Ijour. 
Apres filtration, on dilue le f iltrat a I'eau et extrait au DCM. On acidif ie la phase aqueuse a pH 2 par addition 
d'HCI concentre. On f litre le precipite forme et lave a I'eau. On obtient 0.128 g du produit attendu apres cris- 
taiiisation dans r6ther. F = 287-C. 

Le compos6 de TEXEMPLE 7 peut 6galement etre obtenu en suivant le proc6d6 d6cnt ci-apr6s. 

Acide 2.[1-(4-carbamoylnapht-1-yl)-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]adamantane-2- 

''^'''SirS^^^^ ce compose selon le mode op6ratolre d6crit ^ I'EXEMPLE 4 ^ partir de 0.45 g du compos6 
obtenu ^1 la Pr6paration 4.4. et de 0.22 g de I'acide 2-aminoadamantane-2.carboxylique. On purif ie le compos6 
par chromatographie sur silice en 6luant par un melange DCM/MeOH/AcOH (100/4/0.5 ; v^/v) puis cristaiii- 
sation dans rather. On obtient 0.3 g du produit attendu. F = 292*'C. 

EXEMPLE 8 

2-[1-(4-carbamoylnapht.1-yl).5-(2.6-dim6thoxyph6ny1)pyrazol.3-y^ 

de sodium. ^ , ^ ^- x 

(I R = -CONH2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl. sel de sodium). 

On ajoute 0.05 g du compos6 pr6par6 d TEXEMPLE 7 k une solution de 0.005 g de carbonate de sodium 
dans 0 3 ml d'eau et 3 ml de MeOH. On abandonne 48 heures k -18-0. Aprfes Evaporation sous vide ^ siccitd. 
on triture le r^sidu dans 3 ml de propanol-2. On obtient 0.04 g du produit attendu apr^s filtration et s6chage 
sous vide sur P2O5, F = 335°C (d6c.). 



so 



EXEMPLE 9 

2-[1-(4-carbamoylnapht-1-yl)-5.(2.6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonyIamino]adamantane-2-caii)o^^ 

de N-m6thyl-D-glucamine. . . . • x 

(I • R = -CONH2 • T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl. sel de N-m6thyl-D-glucamine). 
On ajoute 0.05 g du compos6 pr6par6 ^ I'EXEMPLE 7 Sune solution de 0.017 g de N-m6thyl-D-glucamine 
dans 4 ml de MeOH ; puis on rajoute 8 ml d'6ther. On abandonne 3 jours ^ -1 S^C. On obtient 0.04 g du produit 
55 attendu apr6s filtration des cristaux formfes et s6chage sous vide sur P2O5. F - 170-172*»C. 
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EXEMPLE 10 

Acide(2S)-2-[H4-carbamoylnapht-1-yl)-5-(2.6Klim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino]-^^^^^ 

- ester m^th^ique de ra-carboxycydohexy.m6th^). 

^ la Pr6Sration4 4 0 15 ml detri6thylainine et 0.15ml de chloroformiate d'lsobutyle dans 10 m de DCM. 
plTn'^jS^S leYtement une solution de 0.224 g du chlorhyd,3te de I'ester m^thylique de la (S)-cydc. 
he^fllvcr 0 15 ml de tri6thylamlne dans S ml de DCM. On laisse S jours sous agrtation a TA Apr6s 

sous vide On obtient 0.37 g du produit attendu apr6s recristalllsat.on dans MeCN. F - 198»C 
B° AcWe%S)-2-[H4-c^*amoy.napht-1-y!K 

oTaioute STAune solution de 0.081 g de KOH dans 1 ml d'eau d une solution de 0.33 g du compos6 
obtenu r Ce p^Sdente dans 5 ml de Sioxane et laisse 5 heures sous agitation a TA. Puis on 6vapore 
ous Vide ifmLCJactionne. et reprend le r.sidu . .'eau. On acldif ie ' ^^''^^^^.'y!;:,^ 
fution d'HCI 1N. on Obtient 0.28 g du produit attendu apr6sf iltratran, lavage a I eau et s6chage. F - 186 C. 
ao = +4° (c = 0,5 ; EtOH). 

EXEMPLE 11 

Acide 2-{1-l4-(ac6tylaminom6thy1)napht-1-yl]-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-pyrazol-3-ylcarbonylamino}adaman- 

tane-2-carboxylique. 

'""'on prepare ce compost selon le mode op6ratoire d6crit ^ I'^tape A de I'EXEMPLE 1 ^ P^rtir «le ^55 
g du cZ^T^ obtenu 6 la Preparation 4.5 et 0.31 ml de chlorure de thionyle. On ut,l«e le produ.t oblenu 

r^ttiraT-iMaitylaminom^thy^ 

. '''''''^P:XTKT:'SZs,U.re d'azote. une solution du chlorure d'acide ^.par. ^ ^^tape Pj^o^ 

dente Sar^" ml de DCM S un melange de 0.29 g de I'acide 2-aminoadamantane-2-carboxyt.que et 15 rnl 
TZmZ On latsse 72 heures sous agitation ^ TA. Puis on filtre un insoluble et 6vapore sous v.de le 
ftrSn e ^ra^n^sl au DCM. lave'par un tampon pH = 2. s^he sur -"^^^Jt-J;^^^^^^^^ 
sous vide le solvent Puis on chromatographie sur silice H en 6luant avec le m6Jange DCM/MeOH (1 00/4 . 

40 v/v). On obtient 0.15 g du produit attendu apres cristallisation dans 1 6ther. F - 211 C. 

EXEMPLE 12 

Acide 2-{5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-t4-(dim6thylaminosulfonyl)napht-1-yl]pyra2ol-3-ylcarbonylamino>ada- 
45 mantane-2-carboxylique. 

'"'IS'l.^™ c= oomposs .eto le mode op*r»toi-e S rsuipa A de I'EX^Pli 1 . 4 psrtr de 1 ,46 
9 du c^-S^oS^rs Prtpen..l.n 4.6 .. 0.77 n- de cW<»u,e d, thionyle. On utilise .mmMatement 

oA «Kto„.. i> I'AtanP nr6c6dente et 0 7 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. On punfie le 

:;s^cr™;cr™7ei^^sS"- 

On obtient 0.6 g du produit attendu apr^s cristallisation dans I tiexane. F - 269 C. 
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EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de I'acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyi)-1-{4-[N-m6thyl-N-(3-N\N'-dim6thylaminopropyl)amino- 
sulfonyl]napht-1-yl}pyrazol-3-ylcarbonyI-amino)adamantane-2-carboxylique. 
5 (I : R = -S02N(Me)(CH2)3N(Me)2 ; T = Me ; AA{OH) = 2-carboxyadamant-2-yi). 

On prepare ce compos6 selon le mode op^ratoire d6crit ^ TEXEMPLE 4, S partir de 0,37 g du compost 
obtenu a la Preparation 4.7 et 0,13 g de Tactde 2-aminoadamantane-2-carboxylique. On purifie le produit par 
chromatographie sur silice H en 6luant avec le melange DCM/MeOH/AcOH (100/8/1 ; v/v/v). On obtient 0,11 
g du produit attendu apr^s cristalllsatlon dans Tether, F = 246^0 (d^c). Le compost de TEXEMPLE 13 peut 
10 egalement etre obtenu en suivant les 2 stapes du proc^d^ ddcrit ci-apr^s. 

A') Chlorure de Tacide 5-(2.6-dinri6thoxyph6nyl)-1-{4-[N-m6thyl-N-(3-N\N*-dim6thylaminopropyl)anriino- 
sulfonyl]napht-1-yl}pyrazole-3-carboxylique. 

On agite pendant 3 heures, sous atmosphere d'azote, d TA, un melange de 0,2 g du compost obtenu 
e la Preparation 4.7 et 2 mf de chlorure de thionyle. Puis on rajoute 2 ml de chlorure de thionyle et poursuit 
15 ( agitation ^ TA pendant 1 heure 30. On ^vapore sous vide le melange r^actionnel, reprend le r^sidu par 

du DCM et evapore sous vide d nouveau. Le chlorure d'acide ainsi obtenu est utilise tel quel d I'etape sui- 
vante. 

B ) Actde 2-{5-(2,6<lim6thoxyph6nyl)-H4-[N-m6thyl-N-{3-N\N'-dim6thylanranopropyl)aminosu!fonyl]napht- 
yl)pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 
20 On chauffe d reflux pendant 15 minutes, sous atmosphere d'azote, un melange de 0,071 g d*acide 

2-aminoadamantane-2-carboxylique, 0,36 ml de bis(trimethylsilyl) acetamide dans 10 ml de MeCN. Apres 
ref roidissement, on ajoute une solution du chlorure d'acide obtenu d retape precedente dans 1 0 ml de DCM 
et laisse 48 heures sous agitation e TA. On ajoute de Teau, acidifle e pH = 2 par ajout d'HCI, 1,2N, extrait 
au DCM. seche sur sulfate de sodium et evapore sous vide. On obtient 0,23 g du produit attendu. 

25 

EXEMPLE 14 

Acide 2-{1-[4-(carbamoylmethyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dimethoxyphenyl)-pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamanta- 
ne-2-carboxylique. 

30 (I : R = -CH2CONH2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit e TEXEMPLE 4, k partir de 0,8 g du compose 
obtenu d la Preparation 4.8 et 0,4 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. Apres evaporation du me- 
lange reactionnel on ajoute surle residu une solution d'HCI IN etde I'EtOH. Apres agitation, on f litre le precipite 
forme et seche ce dernier sous vide. Puis on chromatographie sur silice H en eiuant avec le melange DCM- 

35 /MeOH/AcOH (100/4/0.5 ; v/v/v). On dissout le produit obtenu dans une solution de NaOH 1N et d*EtOH, aci- 
difie a pH = 1 par addition d'HCI IN, extratt au DCM, sdche sur sulfate de sodium et evapore sous vide le sol- 
vant. On obtient 0,53 g du produit attendu apres cristallisation dans I'EtOH, F = 224°C. 

EXEMPLE 15 

Acide 2-{1-[4-(carboxym6thyl)napht-1-yl]-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-pyrazol-3-ylcarbonylamino}adamantane- 
2-carboxylique. 

(I : R = -CH2CO2H : T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe e 60°C pendant 1 jour un melange de 0,17 g du compose obtenu e TEXEMPLE 14, 0,135 g 
45 de peroxyde de sodium dans 5 ml d'eau et quelques gouttes de MeOH. On acidlf ie d pH = 1 par addition d'HCI 
1N et laisse sous agitation. Apres filtration, on obtient le produit attendu par cristallisation dans MeCN. m = 
0,1 g, F = 267''C. 

EXEMPLE 16 

so 

Acide 2-{5-(2,6-dimethoxyphenyl)-1-[4-(3-N.N-dimethylaminopropoxy)-napht-1-yl]pyrazol-3-ylcarbonylami- 
no}adamantane-2-carboxylique. 

(I : R = -0(CH2)3N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit e I'EXEMPLE 4 d partir de 0,19 g du compose 
55 obtenu e la Preparation 4.9, etde 0,14 g de Tacide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. On purifie le compose 
par chromatographie sur silice en eiuant par un melange DCM/MeOH/NH40H (100/1 5/1 ; v/v/v). On obtient 0,04 
g du produit attendu. F = 200**C. 

32 
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EXEMPLE17 

Acide 2-{1-[4-(cart)amoylm6thoxy)napht-1-yl]-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-pyrazol-3-ylcarbonylam^ 
tane-2-carboxylique. 

/I • R = -OCH,CONH, ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). » ^ a 

on pr6paS c4 compost selon le mode op^ratoire d6crit ^ PEXEMPLE A t partir de 0.31 g compost 
obtenu a^la Preparation 4. 1 0 et de 0.27 g de racide 2-aminoadamantane-2-carboxyl.que. On purify 

pr.Xomatog?p^ie sur silica H en ^Lnt par le melange DCM/iy^eOH/AcOH (100/1/0.5 ; v/v/v). On obt.ent 

0.14 g de produit attendu. F = 200°C. 

EXEMPLE18 

Acide 2H5-(2,6.dim6thoxyph6nyl)-1-[4.[N-[3-(N\N'.dim6thylaminoV 
ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

/,-R = .CONH(CH2)3N(Me)a;T = Me;AA(OH) = 2.carboxyadamant-2-yl). -nmi 
on chauffe . 35^C pendant 1 heure un melange de 2 g du compost obtenu ^ la ^^^^f'^'^^^^^^^ 
de chlorure de thion^^e dans 30 ml de DCM. On concentre sous vide et utilise tel quel le chlorure 
obtfnu D'autre part on chauffe ^ reflux pendant 1 heure un melange de 1,2 g d'acide ^-^.'^'^^^^Z"^^";- 
?ca?boxyL 3 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide, dans 70 ml de MeCN. Apr6s refroidissementji TA, on 
ajouT^^^^^^ du chlorure d'acide pr6par6 cndessus dans 50 ml de DCM puis 0,57 ml tn^hjjamme 

efia sse 48 heures sous agitation ^ TA On concentre sous vide le melange r6act,onnel, reprend \e r6sidu d 
rllu Sdme . pH = 2 par ^jout d'HC1 1 N. laisse 1 heure sous agitation et essore le pr6cipit6 ^ormj. On d.ssou^^ 
e p^^^^^^^^^ dans Peau chaude. ajoute une solution 5 % de NaOH jusqu'^ pH = 6, extrart au DCM, s6che la 
ph^se o'^ ni^^^ sur Na.SO. et ivapore sous vide le solvant On obtient 0,48 g du produit attendu apr^s cr.s- 
25 tallisation dans le propan-2-ol et recristaliisation dans le MeOH, F - 244'*C. 
Spectre de RMN a 200 MHz dans DMSO. 
1,4 a 2,1 ppm : m : 14H 
2,2 ppm : s ; 6H 
2,4 ppm : t : 2H 
30 2,55 ppm : m : 2H 

3.4 ppm : qd : 2H 

3.6 ppm : s : 6H 

6.5 ppm : d : 2H 
6.9 ppm : s : 1 H 

35 7,2 ppm : t : 1H 

7,4 a 7.8 ppm : m ; 6H 
8,2 ppm : m : 1 H 

8.7 ppm : t: 1H 

40 EXEMPLE19 

p.Tolu6nesulfonate de Tacide 2-{5^2.^dim6thoxyph6nyl)-1-[4.[N.[3KN\N'-dim6thyiamin^^^^^ 
1-vnDyrazol-3-ylcarbonylamino}adamantane.2-carboxylique. . « ^o-r f.^thw 

A une solution, refroidie S *5»C. de 0.4 g du compost obtenu ^ la Pr^paraton ^ -l^- 0-''27 t^^^^^^^^^^ 
lamine dans 10 ml de DCM. on ajoute 0.130 ml de chloroformiate d'isobutyle et on 'a.sse deux jours sous agi- 
SVtA D'autre part, on chauffe S reflux pendant 1 heure et 30 minutes un melange de 0 231 g de I ac.de 
Siminoadamantane 2-carboxylique, 0.87 ml de bls{trim6thylsilyl)ac6tamide dans 1 5 ml de MeCN. Aprte re- 
froiS^^Trneml TA. on ajoute la solution d'anhydride mixte pr6par6e ci-dessus et laisse deux jours sous ag.- 
tSio TrrSn ajoute de eau au melange r6actionnel. a^^^ 

S 2.n Jntre sois vide. On reprend le rfeidu S I'eau. ajoute une solution a 5 -A de NaOH J"squ'S pH = 6^ 
extraJ?u DCM. f litre un insoluble. s6che le f iltrat sur Na.SO. et 6vapore sous vide le solvant. On obt«nt 0.23 
g du t^uU brnt. On dissout 0.11 g du pK,duit ainsi obtenu dans un minimum de MeCN. ajoute 0.032 g d'aade 
p "oluCsulfonlque monohydrate et ajoute de rather jusqu'^ precipitation. On obtient 0.050 g du produ.t at- 
tendu apr6s essorage et s6chage. 
55 Spectre de RMN d 200 MHz dans DMSO. 

1,6^2.2 ppm:m:14H 

2.4 ppm : s : 3H 

2.5 ppm : m : 2H 
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2,9 ppm : s : 6H 

3.2 ppm : t : 2H 

3.3 k 3,8 ppm : m : 8H 
6,5 ppm : d : 2H 

6.9 ppm : s : 1H 
7.2 ppm : d : 3H 

7.4 ^ 7,8 ppm : m : 7H 
8,2 ppm : m : 1H 

8,7 ppm : t : 1 H 



EXEMPLE 20 



Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl).1-[4.[N- [2.(N',N*-dim6thylamino)6thyl]carbamoyl]napht-1-yl]pyra2ol-3-yl- 
carbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

15 (I : R = -CXDNH(CH2)2N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On chauffe d SS^'C pendant 1 heure un m6iange de 2 g du compost obtenu d la Pr6paration 4.12, 10 ml 
de chlorure de thionyle dans 30 ml de DCM. On concentre sous vide et utilise tel quel le chlorure d'acide ainsi 
obtenu D'autre part, on chauffe reflux pendant 1 heure un melange de 1,2 g d'aclde 2-aminoadamantane- 
2-carboxylique. 3 ml de bis(trlm6thylsilyl)ac6tamide dans 70 ml de MeCN. Aprds ref roldissement d TA. on ajou- 

20 te une solution du chlorure d'acide pr6par6 ci-dessus dans 50 ml de DCM, puis 0.58 ml de tri6thylamine et 
laisse une nuit sous agitation 6 TA. On concentre sous vide le melange r6actionnel, reprend le r6sidu 6 Teau 
(cristallisation du produit). acidifie 6 pH = 2 par ajout d'HCI IN et laisse 1 heure sous agitation. On essore le 
produit cristallis6 et, apr^s s6chage. on chromatographie ce dernier sur siiice H en 6luant par le gradient du 
melange DCM/MeOH/HaO (1 00/5/0.2 ; v/v/v) jusqu'd (100/1 0/0.75 ; v/v/v). On obtient 0.62 g du produit attendu 

25 apr^s cristallisation dans rac6tone. 

Spectre de RMN d 200 MHz dans DMSO. 
1,4 a 2,2 ppm : m : 12H 

2.6 ppm : m : 2H 

2.8 ppm : s : 6H 
30 3.3 ppm : t : 2H 

3.45 ppm : s : 6H 

3.7 ppm : t.: 2H 
6.4 ppm : d : 2H 

6.9 ppm : s : 1H 
35 7.2 ppm : t : 1H 

7.4 ppm : d : 1H 

7.6 ppm : m : 3H 

7.7 ppm : d : 1H 
8.2 ppm : m : 1H 

40 8,4 ppm : t : 1 H 

On prepare 6ga!ement ce compost selon le mode op^ratoire d^crit ci-apr6s. 

A une solution, refroidie ^ +5°C. de 0.44 g du compose obtenu d la Preparation 4.12. 0.140 ml de tri6thy- 
lamine dans 10 ml de DCM. on ajoute 0.139 ml de chloroformiate d'isobutyle et laisse 3 jours sous agitation 
k TA. 

45 D'autre part, on chauffe k reflux pendant 1 heure et 30 minutes un melange de 0,321 g de I'acide 2-ami- 

noadamantane-2-carboxylique, 0.49 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 20 ml de MeCN, Apr6s refroidis- 
sement d TA, on ajoute la solution d'anhydride mixte pr6par§e ci-dessus et laisse 3 jours sous agitation d TA. 
On ajoute une solution d'HCI IN jusqu'^ pH = 2. puis du MeOH et concentre sous vide. On reprend le r6sidu 
par une solution satur6e de NaCI. extralt au DCM. s6che la phase organique sur Na2S04 et 6vapore sous vide 

50 le solvent On reprend le r6sidu k Teau. ajoute une solution rfammoniaque jusqu'S pH = 7-8, essore le pr6cip*it6 
form6 et s§che. On chromatographie le pr6cipit6 sur siiice H en 6luant par le melange DCM/MeOH/HzO 
(80/1 0/0.75 ; v/v/v) puis par le m6lange DCM/MeOH/HaO (80/1 5/2 ; v/v/v). On obtient 0.04 g du produit attendu. 



EXEMPLE 21 



Acide 2-{1-[4-[N^cyanom6thyl)carbamoyl]napht-1-yl3-5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylam 

no}adamantane-2-carboxylique. 

(I : R = .CONHCH2CN ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 
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d, 1.«tox8ne. on ajoute 0.181 '''^^'^^^M^Zi^^ <l= 0,351 g d'aclde 2-airtn«adamanBne- 

suite une solution d HCI 1N usqu ^^^-^^^^^^^^^^^ dcM et f iltre un insoluble. Apr6s d6cantation. 
reprend le r6sidu par une ^^^-""^ f solvant. On chmmatographie le r6sidu sur 

°:cf H :raTp:r^^^^^^^ oltr^^nST^sl. on orient 0.080 g du produit attendu. 

Spectre de RMN ^ 200 MHz dans DMSO. 
1,4^1 2.3 ppm:m:12H 
2,6 ppm : m : 2H 
3,5 ppm : s : 6H 
4,0 ppm : s : 2H 
15 6,4 ppm : d : 2H 

6,9 ppm : s : 1H 
7,2ppm:t:1H 
7,4 ^ 7.8 ppm : 5H 
8,4 ppm : m : 1 H 
20 8,8ppm:t:1H 

EXEMPLE 22 

Acide 2-{1-[4.[N-(2.cyano6thyt).N.m6thylcarbamoyllnapht-1-yll-5-(2.6.d^ 
.a -y^-^'-^^^^^^ Me - AA(OH) = 2-carboxyadamant.2-yl). 

35 apr^s cristallisation dans rac6tone. F - 264**C. 
EXEMPLE 23 

Acide 2.{5-(2,6.dim6thoxyph.nyl)-1.[4.IN.m6th^.N-I2-(NUm.thyl-N2-m 
1.vnpyrazol-3-ylcarbonylamino}-adamantane-2-carboxylique. o u\\ 

attendu aprfes recristallisation dans TEtOH. F - 235''C. 
Spectre de RMN ^ 200 MHz dans DMSO. 
1.4^2,4 ppm :m:12H 
50 2.5^1 4,0 ppm :m:21H 

6,5 ppm : d : 2H 
6,9 ppm : s : 1H 
7,15 ppm : t : 1H 
7.3 ^1 7,8 ppm : m : 6H 

55 

EXEMPLE 24 

Acide 2^5-{2,6.dim6thoxyphenyl)-1-[4-(Ni.m6thyl-N^m6thylamidino)-napht.1^^^ 
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no}adamantane-2-carboxylique. 

(I : R = -C(=NMe)NHMe ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A) Acide 2-{6-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(N-m§thyi carbamoyl )napht-1-yQpyra20l-3-y!carbonyla 
no}adamantane-2-carboxylique. 
5 On prepare ce compos6 selon te mode op6ratoire d6crit ^ I'EXEMPLE 22 k partir de 2 g du compose 

obtenu ^ la Pr6paration 4.15. 25 ml de chlorure de thionyle puis 1.39 g d'acide 2-aminoadamantane-2- 
carboxylrque, 3.5 ml de bis(trim6thylsilyl) ac6tamide et 0.64 ml de tri6thylamine. On chromatographie sur 
silice H en 6luant par le melange DCM/MeOH/H20 (100/3/0.2 ; v/v/v) puis (100/5/0,4 ; v/v/v). On obtient 

1.2 g du produit attendu. F = 170°C. 
10 B) Acide 2-{5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-(N^-m6thyl-N2-m6thylamidinoHapht-1-yl]pyrazol-^^ 

lamino}adamantane-2-carboxylique. 

On chauffe d reflux pendant 20 minutes un melange de 0.5 g du compos6 obtenu h r6tape pr6c6dente. 
0.34 g de pentachlorure de phosphore dans 15 ml de tolufene. Apr6s refroidissement on essore le solide 
cristallis6. reprend les cristaux dans 30 ml d'EtOH et fait barboter de la m6thylamine gaz dans la solution. 
15 On concentre sous vide et chromatographie le residu sur silice H en 6luant parle melange DCM/MeOH/H20 

(100/2/0.2 ; v/v/v). On obtient 0.18 g du produit attendu. F= 180*'C. 

EXEMPLE 25 

20 Acide 2-{1-[4-(2.6-ac6tamidohexanoyiamino)napht-1-yl]-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)pyra20l-3-ylcarbony!ami- 
no}adamantane-2-carboxylique. 

(I : R = -NHCO(CH2)5NHCOMe ; T Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

A une solution, ref roidie d 5*^0. de 0.4 g du compos6 obtenu d la Pr6paration 4.16. 0,2 ml de tri6thylamine 
dans 5 ml de MeCN. on ajoute 0.12 ml de chioroformiate d'isobutyle et laisse 2 heures sous agitation S TA. 

25 D'autre part, on laisse 2 heures sous agitation d TA un melange de 0.21 g d'acide 2-aminoadamantane-2-car- 
boxylique. 2 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide dans 3 ml de MeCN. Puis on ajoute cette solution ^ la solution 
d'anhydride mixte preparee ci-dessus et laisse 16 jours sous agitation a TA. On ajoute ensuite S ml de MeOH 
et 1 ml d'eau au melange reactionnel, laisse 30 minutes sous agitation et concentre sous vide. On reprend le 
r6sidu dans 100 ml de DOM. filtre un Insoluble, lave lefiltrat ^ I'eau. par une solution d'HCI 1N. s6che la phase 

30 organique sur Na2S04 et §vapore sous vide. On chromatographie le r6sidu sur silice H en 6luant par le melange 
DCM/MeOH/AcOH (100/8/1 ; v/v/v). On obtient 0,07 g du produit attendu aprds cristallisation dans rather, F 
= 190^0. 

EXEMPLE 26 

35 

Acide 2-{1-[4-(2.amino6thyl)napht-1-yl]-5-(2.6.dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamlno}adamantane-2- 
carboxylique. 

(I : R = -CH2CH2NH2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yi). 

A) Acide 2-{1-[4-(cyanom6thyl)napht-1-yl]-5-(2.6-d!m6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino}adaman. 

40 ta ne-2-carboxyl iqu e . 

On chauffe S 40**C pendant 1 heure un melange de 5 g du compos6 obtenu ^ la Preparation 4.8. 50 
ml de chlorure de thionyle dans 1 25 ml de DOM puis concentre sous vide. D'autre part, on chauffe ^ reflux 
pendant 1 heure un melange de 3.38 g tf acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique. 8.75 ml de bis(trime- 
thylsilyl)ac6tamide dans 150 ml de MeClsl. Apr§s refroidissement d TA, on ajoute une solution du chlorure 

45 d'acide pr§par6 ci-dessus dans 1 00 ml de DOM puis 1 .6 ml de trl6thylamine et laisse une nuit sous agitation 

d TA. On concentre sous vide, dissout le r6sidu dans I'EtOH et ajoute de rather jusqu'S cristallisation. Apr6s 
essorage des cristaux (compos6 de r EXEMPLE 14), on concentre sous vide le f iltrat. On reprend le r6sidu 
dans I'EtOH. ajoute une solution d'HQ 3N jusqu'ii pH = 1 . essore le pr6clplt6 fonn^ et s6che. On chroma- 
tographie le pr6cipit6 sur silice H en 6luant par la melange DCM/MeOH/ AcOH (1 00/3/0.5 ; v/v/v). On s6pare 

50 le compose de I'EXEMPLE 14 et ensuite on obtient 1.2 g du produit attendu. 

B) Acide 2-{1-[4-(2-amino6thyl)napht-1-yll-5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)pyrazol-3-ylcarbonylamino}adaman- 

tane-2-carboxylique. 

On hydrogdne TA et pression atmosph§rique un melange de 1.2 g du compos6 obtenu ^ I'^tape 
pr6c6dente. 0.12 g de nickel de Raney®, 60 ml de MeOH et 10 ml d'ammonlaque concentr6e. On filtre le 
55 catalyseur et concentre sous vide en partie le f iltrat On essore les cristaux form6s et sfeche. On obtient 

0,89 g du produit attendu. F = 250''C. 
Spectre de RMN d 200 MHz dans DMSO. 
1.4^12.2 ppm:m:12H 
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2.5 ppm : m : 2H 
3,0^1 3,6 ppm:m:10H 
6.4 ppm : d : 2H 
6,9 ppm : s : 1H 

7.1 ppm: t: 1H 

7.2 k 7,6 ppm : m : 5H 
8.1 ppm : m : 1H 

EXEMPLE 27 

Chlorhydrate de Tacide 2^5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-[N-m6thyl-N-[3-(N\N'-dim6thylamm^^ 
moyl]napht-1-yl]pyra2ol-3-ylcarbonylamino} adamantane-2-carboxylique. 

(I : R = -CON(Me)(CH2)3N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On pr6pare ce compost salon ie mode op6ratoire d6crit ^ TEXEMPLE 18. & partir de 0.32 g du compos6 
obtenu k la Preparation 4.17. 2 ml de chlorure de thionyle. 5 ml de DCM puis 0.185 g de raade 2-aminoada- 
mantane-2-carboxylique. 0.465 ml de bis(trim6thylsilyl)ac6tamide. 10 ml de MeCN at 0.09 ml de tn6thyiamine. 
On dissout le produit brut dans un minimum d'EtOH. ajoute une solution satur6e d'HQ dans rather et concentre 
sous vide. On obtient 0.1 g du produit attendu apr6s cristallisation dans rather. 

20 EXEMPLE 28 

Chlorhydrate de Tacide 2-{5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-[4-[N.m6thyl-N-[2-(N\N-dim6thylamino)6thyl]ca^^^ 
moyl]napht-1-yl]pyrazol-3-ylcarbonylamino}-adamantane-2-carboxylique. 

(I : R = -CON(Me)(CH2)2N(Me)2 ; T = Me ; AA(OH) = 2-carboxyadamant-2-yl). 

On prepare ce compos6 selon )e mode op6ratoire d^crit ^ TEXEMPLE 18. ^ partir de 0.31 g du compost 
obtenu a la Preparation 4.18. 2 ml de chlorure de thionyle, 5 ml de DCM, puis 0,185 g d'acide 2-aminoada- 
mantane-2-carboxylique, 0,465 ml de bis(trimethylsilyl)acetamide, 10 ml de MeCN et 0,09 ml de tnethylamtne. 
On dissout le produit brut dans un minimum d'EtOH. ajoute une solution saturee d'HCI dans Tether et concentre 
sous vide. On obtient 0,08 g du produit attendu apr6s cristallisation dans rather 
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EXEMPLE 29 

Acide 2-{5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-1-I1.3(2H)-dioxo-1H-benz[de]isoquinol.6-yl]pyra2ol-3-ylcarbon^ 
mino}adamantane-2-carboxylique 





= ^1 ^ ; T = Mc ; AA(OH) = 2-<:arboxyadainant^-yl) 

O N o 
H 

A une solution refroidie k 5«C de 1.4 g du compose obtenu k la Preparation 4.19. 0.28 ml de pyridine dans 
20 ml de MeCN, on ajoute 0,43 ml de chloroformiate d'isobutyle et on laisse 1 heure sous agitation k TA, D'autre 
part on chauffe k reflux pendant 1 heure un melange de 0.64 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 
1 54 ml de bis(trim6thylsilyl) ac6tamide dans 30 ml de MeCN. Apr6s ref roidissement k TA. on ajoute la solution 
d'anhydride mixte pr6par6e ci-dessus et laisse trc)is jours sous agitation TA et sous atmosphere d'azote. On 
acidifie le m6lange rdactionnel & pH = 2 par ajout d'HCI IN et concentre sous vide. On reprend le r§sidu k 
reau extrait d TAcOEt. s6che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant On chromatographie le r6sidu sur 
silice H en 6luant par le melange DCM/MeOH/AcOH (100/1/0.5 ; v/v/v). On reprend le produit obtenu dans du 
MeOH on alcalinise par ajout de NaOH concentr6e et concentre sous vide. On reprend le produit sous forme 
de sel de sodium dans du MeOH. acidifie & pH = 1 par ajout d'HCI IN et essore le pr6cipit6 form6. On obtient 
0,17 g du produit attendu, F = 210**C. 
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EXEMPLE 30 

Acide 2-{5-(2,6-dim6thoxyph6nyl)-1-[2-ac6tamido-1.3(2H)-dioxo-1/^benz[de]i^^^ 
bonylamino}adamantane-2-carboxytique. 

5 




NHCOMe 

On prepare ce compos6 selon le mode op^ratoire d6crit d I'EXEMPLE 29 d partir de 0,9 g du compose 
obtenu ^ la Preparation 4.21, 0,25 ml de tri6thylamlne, 0,25 ml de chloroformiate d'isobutyie et 15 ml de DCM 
20 puis 0,36 g d'acide 2-aminoadamantane-2-carboxylique, 0,89 ml de bls(trim6thylsilyl)ac6tamide et 20 ml de 
MeCN. On chronratographie le produit brut sur silice H en 6luant par le m6lange DCM/MeOH/AcOH (1 00/3/0,5 ; 
v/v/v). On dissout le produit obtenu dans NaOH IN, acidlfie pH = 3 par ajout d'HCI IN, extrait d TAcOEt. 
s6che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvanL On obtient 0,45 g du produit attendu apr^s cristallisation 
dans r6ther, F = 292°C. 

25 En proc6dant selon le mode op6ratolre d6crit k I'EXEMPLE 7 (2feme proc6d6), d partir du compos6 obtenu 

a la Preparation 4.4, on prepare les composes selon Tlnvention rassembles dans le TABLEAU 1 ci-apr6s. 
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TABLEAU 1 




CH3O 



CONH2 





EXEMPLES 


-NH-AACOH) 


20 


31 


-«N 


25 


32 




30 








33 


^COOH 


35 


34 





En proc6dant selon le mode op6ratoire d6crit ^ TEXEMPLE 1 0, ^ partir du compos6 obtenu A la Pr6paration 
4.4. on prepare les composes selon Tinvention rassembl6s dans le TABLEAU 2 ci-apres. 
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TABLEAU 2 






EXEMPLES 


-NH-AA(OH) 


20 


35 


CH2-CH(CH3)2 
-HN-CH-COOH 


25 






30 


36 


(Chy3-<:H3 
1 

-HN-CH-COUrl 


35 


37 


CH(CH3)2 
-HN-CH-COOH 


40 


38 




45 


39 


4IN-CH-COOH 


SO 




-HN-CH-COOH 
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EXEMPLE 40 
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Chlorhydrate de I'acide 2H5-(2.6-dim6thoxyph6nyl)-144.[N-[3-(N\N^dim6thylamino)propyl]^^^ 
1-vllpyrazol-3-ylcarbonylamino}adamantane-2-carboxylique. 

On prepare ce compost selon le mode op6ratoire d6crit k I'exemple 1 8. & partir de 5.6g du compost obtenu 
d la preparation 4.11. 20ml de chlorure d'oxalyle et 20ml de DCM puis 3.4g d'acide 2-aminoadamantane-2- 
carboxvliaue. 8.4ml de MeCN et 1 .6ml de tri6thylamine. On obtient 1 .3g du produit attendu sous forme de base 
apr6s (istallisation dans le propan-2.ol et recristallisation dans le MeOH (F=242oC). On dissout 20mg du pr^ 
duit obtenu sous forme de base dans un minimum de MeOH. acidif ie 6 pH-1 par ajout d'une solution satur6e 
d'HCI dans r6ther et concentre sous vide. On obtient le chlorhydrate attendu aprfes cristallisation dans le me- 



lange ac6tone/pentane, F=200°C (d6c.) 

Spectre de RMN d 200 MHz dans DMSO 
0.4 ii 2.3 ppm:m:14H 
2.6 ppm : se : 2 H 
15 2.8 ppm : se : 6 H 

3.15 ppm : se : 2 H 
3.4 ppm : se : 2 H 
3.55 ppm : s : 6 H 
6.6 ppm : d : 2 H 
20 6,9 ppm : s : 1 H 

7.2 ppm : t : 1 H 

7.3 ^ 8,3 ppm : m : 7 H 
8,8 ppm : se : 1 H 
10^i13ppm:2se;2H 



Revendications 

1 . Compost de formule : 

— rr- CO-NH^\A(OH) 



O-T 



R 



N 



OCH3 




dans laquelle : 

- R repr&sente un groupe choisi parmi : 

-CN. -C(NH2) = N-OH, -C(NR4Rs) = NRe. 
-CONR1R2. -CON{R7)(CH2)pNRiR2, 
-CON(R7)(CH2)qCN. -CON(R7)(CH2)qC(NR,4Ri5) = N-Ris. 
-CHjCN. -CH2CONR1R2. CH2CON(R7)(CH2)pNRiR2. 
-CH2CON(R7)(CH2)qCN. -CH2COOR7. 
-0(CH2)„NR,R2, -0(CH2)„CONRiR2. 
-0(CH2)„COOR7. -0(CH2)„S02NRiR2. 
-N(R7)COR3. -N(R7)CO(CH2)nNRiR2. 
-N(R7)CO(CH2)„NHCOR3, -N(R7)S02R8. 
-N(R7)CONR9Rio. CH2N(R7)COR3, 
-CH2N(R7)S02R8. -CH2CH2NR11R12, 
-CH2CH2N(R7)COR3.-CH2CH2N(R7)S02R8. 
-SO2NR1R2. -S02N(R7)(CH2)„NR,R2. 
-CH2CON(R7)(CH2),C(NRi4Ri5) = NR16 
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-N(R7)CO(CH2)qCN. -N(R7)CO(CH2)qC(NRi4Ri5) = NRie, 
-S02N(R7)(CH2)qCN. S02N(R7){CH2)qC(NRuRi5) = NRie ; 
. ou bien R. Ii6 d I'atome de carbone en position S du radical naphtyle, forme un groupe -CON(Ri3)CO- 

- p=2^6; 

- n= 1 ^6; 
- q= 1 §6; 

- Ri et R2, repr6sentent chacun ind6pendamment un hydrogfene ou un (Ci-C4)alkyle ; ou Ri et Rj en- 
semble avec ratome d*azote auquel ils sont 11^ repr6sentent un h6t6rocycle choisi parmi : la pyrro- 
lidine, la pip6ridine, la pip^razine substitute en position -4- par R7, la morpholine ou la thiomorpho- 
llne ; 

- R3 repr§sente I'hydrogfene; un (Ci-C8)alkyle ; un (C3-C8)cycloalkyle ; un ph6nyle ; un pip6ridyle ; 

- R4 et R5 repr6sentent chacun ind6pendamment un hydrog6ne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- Re reprtsente un (Ci-C4)alkyte ; 

- R7 reprtsente un hydrogtne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- Rq reprtsente un (Ci-C4)alkyle ; 

- Rg et R10 reprtsentent chacun indtpendamment un hydrogtne ou un (CrC4)alkyle ; Rio peut de plus 
repr6senter un groupe -(CH2)nNRiR2 ; 

- ou R9 et Rio ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont \\§s reprtsentent un h6t6rocycte choisi 
parmi : la pyrrolidine, la pipthdine, la ptptrazine substitute en position 4 par R7, la morpholine ou 
la thiomorpholine ; 

- R11 et R12 reprtsentent chacun Indtpendamment un hydrogtne ou un (Ci-C4)alkyle ; ou R^ et R12 
ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lits reprtsentent la pyrrolidine ou la piptridine ; 

- Ri3 reprtsente un hydrogfene ; un groupe -(CH2)nNRiR2 I un groupe -NHCOR3 ; 

- Ri4 et Ri5 reprtsenlent chacun indtpendamment un hydrogtne ou un (CrC4)alkyle ; 

- R16 reprtsente un hydrogtne ; Rie peut de plus reprtsenter un (Ci-C4)alkyle lorsque Ru reprtsente 
un hydrogtne et R15 reprtsente un (Ci-C4)alkyle ; 

- ou Ri4 et R16 ensemble representent un groupe ethylene ou un groupe trimethylene et R15 represente 
un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- T reprtsente Thydrogtne ; un (CrC4)alkyle; un aliyle ; un (C3-C8)cycloalkyle ; un (C3-C8)cycloalkyl- 
mtthyle ; un m6thoxy6thyle ; 

- le groupe -NH-AA(OH) reprtsente le rtsidu d*un acide amint : 



X X' 

\/ 

NH— C — CXJ3H 

ou X est rhydrogtne et X* est Thydrogfene. un <Ci-C5)alkyle ou un radical carbocyclique non aroma- 
tique en C^-C^s I l^i^n X et X*. ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont llts, torment un 
carfc>ocycle non aromatique en C3-C15 ; et ses sels. 

Compost selon la revendication 1 de formule I dans laquelle : 

- R reprtsente un groupe aminocarbonyle ; aminocarbonyimtthyle ; acttamido ; N-(3-N*,N*-dim6thy- 
laminopropyi)aminosulfonyle,N-m6thyl-N-(3-N',N*-dim6thylamino propyl)aminosulfonyle ; carba- 
moylmtthyloxy ; N-(3-N',N-dim6thylaminopropyl) aminocarbonyle ; N-(2-N*.N -dimtthylamino 
6thyi)aminocarbonyle ; N-mtthyl-N-(3-N\N*-dimtthylaminopropyl)amino carbonyle ; N-mtthyl-N- 
(2-N\N-dimtthyl amlnotthyl)aminocarbonyle ; N-m6thyl-N-[2-N^-m6thyl-N2-m6thylamidino)6t- 
hyl]carbamoyle ; 

- T reprtsente un groupe mtthyle ou cydopropylmtthyle ; et 

- le groupe -NH-AA-(OH) reprtsente le rtsidu de Tacide 2-aminoadamantane-2- carboxylique ou <S)a- 
aminocydohexaneacttique ; et ses sels. 

Compost de formule : 
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dans laquelle 

-R. represente un groupe N-(3-N',N -dim6thylaminopropyl)aminocarbonyle ou N-(2-N\N'-dim6thylami- 
no6thyl)aminocarbonyle ; et ses sels. 

4, Precede pour la preparation d'un conrtpos6 selon la revendicatlon 1 de formula I et de ses sels, caracterls6 
en ce que : 

1) I on traite un d6riv6 fonctlonnel d'un acide l-naphtylpyrazole-S-carboxylique de formule : 



30 



35 




dans laquelle T et R ont les significations donn^es ci-dessus pour le compose de formule I et R* re- 
presente un pr6curseur de R choisi parmi les groupes nitro. amino, hydroxy, sulfo, chlorosulfonyle. car- 
boxy, avec un acide amine, 6ventuellement protege par les groupements protecteurs habitueis en 
synthase peptidique, de formule : 

H-HN-AA(OH) III 
dans laquelle -NH-AA(OH) est tel que d6fini ci-dessus pour le compose de fonfnule I ; 
2) le cas 6ch6ant, on soumet le compose ainsi obtenu de formule: 
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k un traitement ult6rieur approprid pour transformer le substituant R', pr6curseur de R, en le substituant 

3) dventuellement on d^prot^ge le compose ainsi obtenu d r6tape 1) ou l'6tape 2) pour conduire d 
racide libre de fonnnute I correspondant ; 

4) le cas 6ch6ant, on prepare un set du compost I ainsi obtenu. 



COOH 




O-T 



ou 




COOH 



ir 
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dans laquelle T et R ont les d6f initions donn§es dans la revendicalton 1 pour les composes I et 
R' repr6sente un pr6curseur de R choisi parmi les groupes nitro, anrilno. hydroxy, sulfo. chlorosulfonyle, 
ainsi que les d^riv^s fonctionnels de la fonction acide. 

6. Compos6 selon la revendlcation 5. dans lequel le d6riv6 fonctionnel de I'acide est le chlorure d'acide. Tes- 
ter aikyiique en CrC4 ou Tanhydride mixte avec le chloroformiate d'isobutyle ou d*6thyle. 

7. Un compose de fonmule : 



45 
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NHNH 




55 



dans laquelle : 

- Ry repr6sente un groupe cyano ou carboxym6thyle ; et ses sels. 

8. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compos6 de formule I selon Tune 
quelconque des revendicatlons 1 d 3 ou un de ses sels 6ventuels pharmaceutiquennent acceptables. 
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9 composition pham^aceutique selon .a revendication 8 sous forme d'unit^ de dosage. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



45 



EP 0 647 629 A1 



CMfice europccn 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



NHBMn im la i 

EP 94 40 2263 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Ckatiofldu 



t pcrtiwuiifn 



C1JIS5EMENT DELA 
DEMANDC (fat-CLA) 



D.A 



EP-A-0 418 845 (FUJISAMA PHARMACEUTICAL 
CO., LTD.) 

* page 55; revendication 1 * 

* page 12, ligne 46 - ligne 49 * 

* page 13, ligne 32 - ligne 35 * 

EP-A-0 477 049 (SANOFI) 

* page 50 - page 55; revendi cations * 

* page 40 - page 41; exemples 180,181^186 
* 

* page 9, ligne 46 - ligne 50 * 



5,6 



C07D231/14 
A61K31/415 
C07D401/04 
C07C243/22 
C07C255/66 



1-10 



Le prcaoH ran»orC ■ cte etabli poor tootes l» revcadkatiMi 



LA HAVE 



DOMAINES TECHNIQUES 
KECHEBCHES (Int.a.6) 



C07D 
C07C 



t4 II il^Ut 

16 Novembre 1994 



Fink, D 



CATECOBIE DES DOCUMENTS CITES 



t uuti»inr «D ciwMiwIwn av«c im 
4«Umtaec 



o 




T : tbteri* en priadH i ^ bas« «• rinvstiaD 
E : docnwl <• bmnc antMaur, mils piAltft i la 

4ate i« MoM oa aprte catta tfata 
D : cM tes to 4mmmui9 
L ; dti poar d'antres raisoos 



4«toi 



46 



BNSDCXID: <EP_0647e29A1_l_> 



